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1 Einleitung und Fragestellung
1.1 Klassifikation der dilatativen Kardiomyopathie
Die dilatative Kardiomyopathie wurde erstmals 1980 von der WHO/ISFC Task Force
neben der hypertrophischen, der restriktiven und der ”nicht klassifizierten” Kardio-
myopathie als Herzmuskelerkrankung mit unbekannter Ursache definiert (WHO/ISFC-
Task-force (1980); Maisch et al. (2012)). In der u¨berarbeiteten WHO/ISFC Task
Force Klassifikation von 1996 wurde die Definition der Kardiomyopathien weiter
differenziert (Richardson et al. (1996)). Sie unterschied nun zwischen prima¨ren Kar-
diomyopathien, deren Ursachen weiterhin unbekannt waren und sekunda¨ren Formen
mit bekannten Ursachen (zum Beispiel Myokarditis, ischa¨mische oder hypertensive
Kardiomyopathien). Die dilatative Kardiomyopathie wurde mit den anderen drei
Phenotypen der WHO/ISFC Task Force Einteilung von 1980, sowie einer weiteren
Form, der arrhythmogenen rechtsventriula¨re Kardiomyopathie unter den prima¨ren,
idiopathischen Kardiomyopathien zusammengefasst (Maisch et al. (2012); Maisch
(1998); Richardson et al. (1996)).
Mit der Entdeckung genetischer Aberrationen im Zusammenhang mit idiopathischen
Kardiomyopathien wurde eine neue Klassifikation erwogen (Burkett & Hershberger
(2005); Pankuweit et al. (2000); Arbustini et al. (2000); Mason (2003); Shaw et al.
(2002)). So werden Kardiomyopathien laut der aktuellen Klassifikation der American
Heart Association aus dem Jahr 2006 in eine prima¨re und in eine sekunda¨re Gruppe
eingeteilt. In der Gruppe der prima¨ren Kardiomyopathien befinden sich Erkrankun-
gen, bei denen das Herz alleine oder hauptsa¨chlich betroffen ist. Unterteilt wird diese
Gruppe in erworbene, genetische und gemischte Formen, zu denen auch die dilatative
Kardiomyopathie geho¨rt. In der Gruppe der sekunda¨ren Kardiomyopathien wurden
Erkrankungen aufgenommen, die eine kardiale Manifestation einer systemischen Er-
krankung darstellen (Maron et al. (2006)). Im Jahr 2008 entwickelte die ”Working
Group Myocardial and Pericardial Diseases” der European Society of Cardiology ei-
ne eigene Klassifikation, die die bisherige Klassifikation der World Heart Federation
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weiterfu¨hrt (Richardson et al. (1996)) und im Gegensatz zur amerikanischen Klas-
sifikation eine Einteilung nach den klinischen Morphologie vornimmt. Dabei werden
Kardiomyopathien als eine heterogene Gruppe von Krankheiten des Myokards an-
gesehen, die u¨ber elektrische und/oder mechanische Funktionssto¨rungen entweder
zu einer Hypertrophie oder zu einer Dilatation der Ventrikel fu¨hren. Aufgrund der
vielfa¨ltigen A¨tiologien wurden die verschiedenen Kardiomyopathien jeweils in zwei
Gruppen, in genetisch bedingte und nicht genetisch bedingte Formen, unterteilt.
Die genetischen Formen sind in die verschiedene identifizierte Genmutationen und
eine Untergruppe fu¨r noch nicht identifizierte genetische Defekte unterteilt. Bei den
erworbenen Formen gibt es neben der idiopathischen Form weitere Untergruppen
fu¨r verschiedene andere A¨tiologien, beispielsweise Myocarditis, Alkohol oder Drogen
(Elliott et al. (2008); Pankuweit et al. (2009); Maisch et al. (2012)). Ein Schema
dieser Klassifikation zeigen die Abbildungen 1 und 2. Im Zusammenhang mit dieser
Einteilung anhand klinischer Morphologien schlugen Maisch et al. einen klinische
Pfad zur Diagnose und Behandlung von Patienten mit bzw. ohne inflammatorischer
dilatativer Kardiomyopathie vor (Maisch et al. (2006, 2011, 2004)).
Abbildung 1: Vorgeschlagene Klassifikation der Arbeitsgruppe der Europa¨ischen
Gesellschaft fu¨r Kardiologie (nach Elliott et al 2008). (* siehe Abb. 2)
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Abbildung 2: Beispiele fu¨r verschiedene Krankheiten die eine dilatative
Kardiomyopathie verursachen (nach Elliott et al. 2008).
Der Phenotyp einer dilatativen Kardiomyopathie ist nicht zwangsla¨ufig nur in
der jeweiligen Genmutation begru¨ndet. Viele Faktoren wie zum Beispiel Penetranz,
Polymorphismus, U¨bertragungsart, Umwelteinflu¨sse oder Immunstatus ko¨nnen den
Phenotypen vera¨ndern. So kann der gleiche Genotyp phenotypisch eine hypertrophe
oder eine dilatative Kardiomyopathie darstellen. Diese Variationen der Phenotypen
zeigen sich auch bei Familien mit identischen Genmutationen (Maisch et al. (2012)).
Zudem wird derzeit diskutiert, ob oder inwieweit eine persistierende virale DNA,
inbesonders von Parvovirus B19 oder Humanes Herpesvirus 6, an der kardialen Pa-
thologie einer dilatativen Kardiomyopathie Anteil hat (Ku¨the et al. (2009); Stewart
et al. (2011); Kindermann et al. (2008)). Arbeiten von Maisch et al. deuten dar-
auf hin, dass persistierende Parvovirus B19 und Humanes Herpesvirus 6 Genom
Fragmente bei genetischer Disposition autoimmune Reaktionen auslo¨sen, die zu ei-
ner dilatativen Kardiomyopathie fu¨hren. Deren Prognose kann, abha¨ngig von der
zugrundeliegenden Infektion, so schlecht wie bei einer fortgeschrittenen malignen
Tumorerkrankung aber auch sehr viel besser sein (Maisch et al. (2005, 2003, 2002,
1991)).
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Die viralen Kardiomyopathien werden u¨ber eine virale Persistenz ohne fortbeste-
hende Entzu¨ndung im dilatierten Myokard definiert. Entsprechend der ”World He-
art Federation Consensus Conference” wurde die Definition der viralen Kardio-
myopathien spezifiziert, indem quantitative immunhistologische Kriterien (≥ 14
Lymphozyten/mm2, die bis zu 4 Monozyten/Makrophagen/mm2 beinhalten ko¨nnen)
fu¨r die persistierende Entzu¨ndung festgelegt wurden. Die Persistenz der Entzu¨ndung
wird u¨ber den Nachweis mikrobieller DNA oder RNA aus einer Biopsie des Myokards
mittels Polymerase-Kettenreaktion nachgewiesen (Maisch et al. (2000, 1999, 1995)).
Dabei gab es in den letzten 15 Jahren in Europa einen epidemiologischen Wandel
von enteroviralen und adenoviralen Infektionen hin zu Infektionen mit Parvovirus
B19, Humanen-Herpes-Virus 6 und Cytomegalievirus (Pankuweit et al. (2000, 2003,
2009); Ku¨hl et al. (2005)).
1.2 Plo¨tzlicher Herztod
Patienten mit einer deutlich verminderten linksventrikula¨ren Pumpfunktion haben
ein erho¨htes Risiko, am plo¨tzlichem Herztod zu versterben (Borggrefe et al. (1994);
Schmitt (2000)).
Der Zusammenhang zwischen der Ventrikelgro¨sse, der Pumpleistung und dem plo¨tz-
lichen Herztod zeigt sich durch die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz.
Zuerst fu¨hren verschiedene pathogene Einflu¨sse, Erkrankungen und/oder genetische
Faktoren zur Scha¨digung des Myokards und zu einer reduzierten Kontraktionskraft.
Diese hat eine Verminderung des Herzzeitvolumens und dadurch eine Verminderung
der Organperfusion zur Folge. Um das Herzzeitvolumen zu erho¨hen, werden neuro-
endokrine Systeme aktiviert. Es erfolgt eine Stimulation des Sympathikus sowie des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, eine vermehrte Ausschu¨ttung von Endothe-
lin, Vasopressin, natriuretischen Peptiden und Zytokinen. Daraus resultiert eine pe-
riphere Vasokonstriktion, die Erho¨hung des Herzschlagvolumens und der Frequenz.
Dadurch werden das Herzzeitvolumen und die Organperfusion wieder erho¨ht. Durch
eine dauerhafte Aktivierung dieser neuroendokrinen Systeme kommt es mit der Zeit
zu einer Hypertrophie der Myozyten, kardialem Remodeling (Umbau der Myozyten)
und der Dilatation des Ventrikels; diese Vera¨nderungen erho¨hen die Arrhythmie-
neigung und Flu¨ssigkeitsretention. Unterstu¨tzt durch Apoptosevorga¨nge wird das
Myokard durch das Remodeling und die Dilatation weiter gescha¨digt. Dies fu¨hrt
wiederum zu einer Verminderung der Pumpleistung und des Herzzeitvolumens, zu
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dessen Kompensation eine weitere Aktivierung der neuroendokrinen Systeme erfolgt.
Die Kompensationssysteme stellen somit einen circulus vitiosus dar und fu¨hren ohne
Behandlung zu einem weiteren Fortschreiten der Erkrankung, zur Dekompensation
und letztlich zum Tod (Meerson (1962, 1970, 1971, 1976); Weil & Schunkert (2006))
In den letzten Jahren konnte die klinische Behandlung von Patienten mit dila-
tativen Kardiomyopathie erheblich verbessert werden. Durch den Einsatz von β-
Blockern, Angiotensin-Konversionsenzym-Hemmern (ACE-Hemmer) und Schritt-
machern, welche in der Regel als VVI (Code erla¨utert in Tabelle 1) bei Einkam-
merschrittmachern, DDD (Code erla¨utert in Tabelle 1) als Zweikammerschrittma-
chern und biventrikula¨ren Schrittmachern als Dreikammerschrittmacher betrieben
werden, konnte sowohl pathophysiologischen Vera¨nderung (Remodeling, Diatation)
entgegengewirkt, als auch die Pumpfunktion der Herzens unterstu¨tzt werden. Den-
noch ko¨nnen diese Therapieverfahren den plo¨tzlichen Herztod oder den Herzstill-
stand infolge einer sich stetig verschlechternden Insuffizienz nicht verhindern.
Tabelle 1 – Revidierter NASPE/BPEG-Code
Stelle 1. 2. 3. 4. 5.
Bedeutung Stimulations- Registrier- Betriebsart Frequenz- Multifokale
ort ungsort adaptation Stimulation
0 0 0 0 0
(keine) (keine) (keine) (keine) (keine)
A A T R A
(Atrium) (Atrium) (getriggert) (adaptiv) (Atrium)
V V I V
(Ventrikel (Ventrikel) (inhibiert) (Ventrikel)
D D D D
(Dual A+V) (Dual A+V) (Dual T+I) (Dual A+V)
Single Single
(A/V) (A/V)
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1.3 Pra¨diktive Marker fu¨r den plo¨tzlichen Herztod
Um die Gefahr eines Herztodes fru¨hzeitig zu erkennen, ist es wichtig, Marker zu
identifizieren, die eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz zuverla¨ssig vorhersa-
gen. Mit Hilfe solcher Marker kann u¨ber Vera¨nderungen der Therapie, die von ei-
ner Anpassung der Medikation bis zum Einsatz eines implantierbaren Kardioverter-
Defibrillator (ICD) reichen ko¨nnen, versucht werden, der bevorstehenden Verschlech-
terung entgegenzuwirken. In den vergangenen Jahren zeigte sich in vielen Studien,
dass die linksventrikula¨re Pumpfunktion einer der wichtigsten prognostischen Mar-
ker ist (Cappato (1999); Borggrefe et al. (1994); Copie et al. (1996); Grimm et al.
(2002, 2000); Grimm (2000); Arslan et al. (2007)). Auch im klinischen Alltag ist die
linksventrikula¨re Pumpfunktion ein wichtiger Faktor bei der Planung der weiteren
Therapie wie zum Beispiel der Implantation eines Schrittmachers. In den letzten
Jahren hat auch die Bestimmung des B-type Natriuretic Peptide bzw. N-terminales
pro B-type Natriuretic Peptide, dem zweiten Fragment aus dem inaktivem Precursor
Protein proBNP, an Bedeutung fu¨r die Diagnostik und den Verlauf einer Herzinsuf-
fizienz gewonnen, da die Plasmakonzentrationen von BNP und NT-proBNP gut mit
dem Grad der Herzinsuffizienz korrelieren. Eine andere in der allgemeinen klinischen
Routine nicht so verbreitete Methode ist die multidimensionale Herzvarianzanalyse,
bei der die kreislaufregulierende Fa¨higkeit des Herzens untersucht wird. Neben der
linksventrikula¨ren Pumpfunktion ist das Ausmass der Dilatation des linken Ventri-
kels ein prognostischer Faktor fu¨r den plo¨tzlichen Herztod (Grimm et al. (2000);
Romeo et al. (1989)). Da beide Faktoren, die Dilatation des linken Ventrikels und
die verminderte Pumpfunktion, im Verlauf der Erkrankung zu einer sinkenden Lei-
stungsfa¨higkeit des Herzens fu¨hren, wurden schon fru¨h Messwerte kardiopulmonaler
Belastungstests als mo¨gliche pra¨diktive Marker der Sterblichkeit in Betracht gezo-
gen, die im folgenden na¨her erla¨utert werden.
1.4 Prognostische Testverfahren
Bereits 1995 wurde von Dekany et al (Dekany et al. (1995)) eine Studie vero¨ffentlicht,
in der eine ho¨here Belastbarkeit beim Belastungs-EKG mit einer besseren U¨berle-
bensprognose fu¨r Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie korrelierte.
Als Alternative zum Belastungselektrokardiogramm wird zur Ermittlung der Lei-
stungsfa¨higkeit auch der 6-Minuten-Gehtest eingesetzt. Der Vorteil des Gehtests
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gegenu¨ber dem Belastungselektrokardiogramm liegt in der nicht ansteigenden, son-
dern durch das Gehen in der Ebene gleichbleibenden, Belastungsintensita¨t. Dies
fu¨hrt zu einer ho¨heren Toleranz in verschiedenen Patientengruppen mit kardialen
Erkrankungen (Bittner et al. (1993); Haass et al. (2000); Roomi et al. (1996); En-
right (2003)).
Der Gehtest wurde urspru¨nglich als 12-Minuten-Gehtest von McGavin 1976 ent-
wickelt, um die ko¨rperliche Leistungsfa¨higkeit von Patienten mit chronischer Bron-
chitis objektiv zu messen (McGavin et al. (1976)). In einer Studie von Butland stellte
sich 1982 heraus, dass eine Belastung u¨ber 12 Minuten keine Vorteile in Bezug auf
Reproduzierbarkeit und Diskriminierung verschiedener Patientengruppen im Ver-
gleich zu einer 6 minu¨tigen Belastung hatte. Eine Belastung u¨ber 2 Minuten erwies
sich hingegen als zu ungenau (Haass et al. (2000); Butland et al. (1982)). So eta-
blierte sich eine Belastungsdauer von 6 Minuten.
Zur objektiven Bewertung der Leistungsfa¨higkeit von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz wurde der 6-Minuten-Gehtest erstmals 1985 eingesetzt. Diese Studie
zeigte, dass Gehtests und Fahrradergometrie vergleichbare prognostische Vorhersa-
gen erlauben (Guyatt et al. (1985)). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Gehstrecke, der maximalen Atemkapazita¨t, des maximalen Sauerstoffverbrauches
und der Ventilation wa¨hrend der Fahrradergometrie, ebenso wie eine geringe Korre-
lation zum forcierten expiratorischen Volumen in einer Sekunde (FEV1) wurde schon
1976 bei Patienten mit chronischer Bronchitis gefunden (McGavin et al. (1976)).
Die Studien von Berisha et al. aus dem Jahren 2009 (Berisha et al. (2009)) und Ger-
son et al. aus dem Jahr 2010 (Gerson et al. (2010)) konnten zudem zeigen, dass die
linksventrikula¨re Ejektionsfraktion (LV-EF) und der linksventrikula¨re enddiastoli-
sche Durchmesser LVEDD mit der gelaufenen Gehstrecke korrelieren; d.h. Patienten
mit einer gro¨sseren LV-EF und einem kleineren LVEDD liefen eine la¨ngere Strecke.
1.4.1 Aussagekraft des 6-Minuten-Gehtestes
Die Frage, inwieweit die zuru¨ckgelegte Strecke wa¨hrend des 6-Minuten-Gehtests,
welche das A¨quivalent zur Belastungsstufe beim Belastungselektrokardiogramm dar-
stellt, ebenfalls eine prognostische Aussagekraft fu¨r die Mortalita¨t in verschiedenen
Patientengruppen hat, bleibt zu kla¨ren. Die im Folgenden vorgestellten Studien di-
vergieren in ihren Ergebnissen bezu¨glich einer signifikant erho¨hten Sterblichkeit un-
terhalb einer definierten, gelaufenen Gehstrecke.
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Opasich untersuchte im Jahr 2001 in einer Studie Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz, die nach der ”New York Heart Association Classification” (NYHA) II
bzw. III eingestuft waren und fand keinen Zusammenhang zwischen der zuru¨ckge-
legten Laufstrecke und der kardialen Funktion. Auch zwischen der Gehstrecke und
der ko¨rperlichen Leistungsfa¨higkeit bestand nur eine ma¨ssige Korrelation (Opasich
et al. (2001)).
Curtis beschrieb bei Probanden mit stabiler Herzinsuffizienz eine erho¨hte Sterblich-
keit bei Gehstrecken unter 200 Meter (Curtis et al. (2004)). Andere Studien (Arslan
et al. (2007); Maggiorini (1993); Rostagno et al. (2003); Boxer et al. (2010)) zeig-
ten hingegen eine schlechte Prognose fu¨r Patienten mit Herzinsuffizienz bei Strecken
unter 300 m. Rubim kam in seiner Studie mit Herzinsuffizienzpatienten sogar zu
dem Ergebnis, dass Patienten mit einer Gehstrecke unter 520 Meter eine erho¨hte
Mortalita¨t haben (Rubim et al. (2006)).
Bis heute gibt es noch keine einheitliche Meinung u¨ber die prognostische Aussage-
kraft einer Unterschreitung einer bestimmten Distanz beim Gehtest fu¨r das U¨berle-
ben der Patienten, auch wenn die prognostische Aussagekraft mittlerweile von vielen
angenommen wird.
Ursache dafu¨r ko¨nnte ebenfalls sein, dass es verschiedene Faktoren gibt, die die
erreichte Gehstrecke neben der wirklichen Leistungsfa¨higkeit beeinflussen; zum Bei-
spiel laufen Patienten weiter, wenn sie aktiv motiviert werden (Guyatt et al. (1984)).
Daher wurde 2003 eine Guideline zur Durchfu¨hrung des 6-Minuten-Gehtests vero¨ffent-
licht, um u¨ber eine Standardisierung eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen (En-
right (2003)).
Es gibt allerdings noch weitere Faktoren wie Alter, Body Mass Index (BMI) (be-
rechnet mit der Formel BMI=Gewicht(kg)/Gro¨sse2(m2)) oder Geschlecht, die sich
nicht u¨ber eine standardisierte Durchfu¨hrung ausgleichen lassen, die Gehstrecke aber
dennoch signifikant beeinflussen ko¨nnen. Wa¨hrend beim Belastungs-EKG bereits
Anpassungen an das Ko¨rpergewicht u¨ber das metabolische A¨quivalent und an das
Alter u¨ber die Ausbelastungsfrequenz des Herzens vorgenommen werden, gibt es
beim 6-Minuten-Gehtest noch keine standardisierte Anpassung solcher Parameter.
Enright untersuchte 1998 den Einfluss von Geschlecht, Gewicht, Alter und Gro¨sse
bei 117 gesunden Ma¨nnern und 173 gesunden Frauen zwischen 40 und 80 Jahren auf
die bewa¨ltigte Strecke beim 6-Minuten-Gehtest. Er fand heraus, dass die gelaufene
Strecke bei Ma¨nnern und Frauen mit zunehmenden Alter und Gewicht abnahm und
dass Frauen im Durchschnitt eine geringere Distanz als Ma¨nner laufen (Enright &
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Sherrill (1998)).
Spa¨ter besta¨tigte er seine Ergebnisse, die er bei gesunden Probanden gewonnen
hatte, auch bei erkrankten Probanden. Dies geschah im Zuge einer prospektiven
Betrachtung von 2281 u¨ber 70-ja¨hrigen Teilnehmern zur Epidemiologie und Risi-
koabscha¨tzung kardiovaskula¨rer Erkrankungen in der Gesamtbevo¨lkerung (Enright
et al. (2003)). Auch Ingle und Camarri kamen in ihren Studien zu a¨hnlichen Er-
gebnissen bei Patienten mit linksventrikula¨ren Dysfunktionen (Ingle et al. (2006))
und gesunden Teilnehmern (Camarri et al. (2006)). Bei Ingle fanden sich, anders
als in Enright Studie, bei Teilnehmern mit niedrigem BMI schlechtere Ergebnis-
se beim 6-Minuten-Gehtest (Ingle et al. (2006)); Hulens et al. stellten in ihrer 88
Teilnehmerinnen umfassenden Studie u¨ber Einflussgro¨ssen auf das Resultat des 6-
Minuten-Gehtestes bei du¨nnen, adipo¨sen und Frauen mit Adipositas per magna
jedoch a¨hnliche Leistungseinschnitte bei Teilnehmerinnen mit stark erho¨htem BMI
fest wie sie auch Enright bei Probanden mit erho¨htem BMI beschrieben hat (Hulens
et al. (2003)).
Zu gegenla¨ufigen Ergebnissen kam Frankenstein 2007 in seiner Studie mit 1035 Pa-
tienten mit ischa¨mischer und idiopathischer Kardiomypopathie (Anteil an den Stu-
dienteilnehmern 28,3%) und einer linksventrikula¨ren Ejektionsfraktion von ≤ 40%.
Er besta¨tigte die offensichtlich auf physiologischen Unterschieden zwischen den Ge-
schlechtern beruhende geringere durchschnittliche Gehstrecke bei Frauen. Jedoch
zeigte sich keine verbesserte Prognose fu¨r das U¨berleben der Patienten unter Beru¨ck-
sichtigung des Alters, der Ko¨rpergro¨sse oder des Gewichts, sowie des BMIs, bei der
wa¨hrend des 6-Minuten-Gehtests gelaufenen Strecke (Frankenstein et al. (2008)).
Es ist zwar zu vermuten, dass Faktoren wie BMI, Alter und Geschlecht Einfluss auf
die gelaufenen Strecke beim 6-Minuten-Gehtest haben, jedoch ist die Studienlage
nicht eindeutig: Gerade Frankensteins Studie mit mehr als 1.000 Teilnehmern zeigte
nur geringe Korrelationen zwischen den verschiedenen Faktoren und der Gehstrecke.
1.5 Fragestellung dieser Arbeit
Die in dieser Arbeit betrachtete Studie hat aufgrund ihrer homogenen Patienten-
gruppe eine hohe Aussagekraft u¨ber Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie, die
sich in vielen anderen Herzinsuffizienzstudien nur eine Untergruppe darstellen.
Ziel dieser Untersuchung war es:
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1. Den Einfluss von epidemiologischen (Alter, Geschlecht, BMI) und physiologi-
schen Werten (Ejektionsfraktion, shortening fraktion und linksventrikula¨rem
enddiastolischen Durchmesser) auf die Gehstrecke des 6-Minuten-Gehtests und
die Bewertung auf der modifizierten Belastungsskala nach Borg (Borg (1982))
bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und deren herzgesunden Fami-
lienangeho¨rigen zu untersuchen. Aufgrund der unterschiedlichen Alters- und
Geschlechterverteilung werden die Gruppen separat und unabha¨ngig von der
anderen Gruppe betrachtet.
2. Die Untersuchung, ob die Gehstrecke des 6-Minuten-Gehtests, die maximale
Belastungsstufe im Belastungs-EKG und die Bewertung auf einer Belastungs-
kala in der Gruppe der erkrankten Teilnehmer miteinander korrelieren.
3. Die prognostische Relevanz des Gehtests auf den Verlauf des NYHA-Stadiums,
der EF und der LVEDD anhand von Follow-up-Untersuchungen zu untersu-
chen.
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2 Patienten und Methoden
2.1 Einschluss in die Studie
Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden im Rahmen der Eurogen Studie
erhoben. Dabei handelt es sich um eine europa¨ische Multicenterstudie zur Beob-
achtung des klinischen Verlaufs der Kardiomyopathie, sowie der Untersuchung der
genetischen Faktoren, die zu einer Kardiomyopathie fu¨hren. Aufgenommen wurden
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und deren erkrankten beziehungsweise
gesunden Familienangeho¨rigen.
Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte wa¨hrend eines stationa¨ren Aufenthaltes
oder im Rahmen einer ambulanten Vorstellung seit Oktober 2001 bis Mai 2004 im
Universita¨tsklinikum Marburg.
Indexpatienten mussten zwei Haupteinschlusskriterien erfu¨llen:
1. linksventrikula¨re Ejektionsfraktion ≤ 45 %
2. linksventrikula¨rer Durchmesser ≥ 117 % des zu erwarteten Wertes (berechnet
anhand der Henry Formel: 45,3(Ko¨rperoberfla¨che)
1
3 -0,03(Alter)-7,2 ± 12 %)
vorgenommen (Henry et al. (1980))
Teilnehmer, die nur ein Hauptkriterium und mindestens zwei Nebenkriterien erfu¨ll-
ten, wurden als Borderliner klassifiziert. Nebenkriterien waren:
1. Supraventrikula¨re oder ungekla¨rte Extrasystolen vor dem 50. Lebensjahr
2. Dilatation des linken Ventrikels > 112 % des zu erwarteten Wertes
3. Ejektionsfraktion < 50 %
4. 2. oder 3. gradiger Atrioventrikula¨rer-Block (AV-Block), Linksschenkelblock,
Sinusdysfunktion)
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Die Kontaktaufnahme mit den Familienangeho¨rigen der Indexpatienten erfolgte
durch die Patienten selbst. Bei Interesse an der Studienteilnahme vereinbarten die
Patienten mit ihren Angeho¨rigen einen Termin, in dessen Rahmen der Einschluss
der Angeho¨rigen in die Studie erfolgte.
Die erkrankten Teilnehmer wurden regelma¨ssig etwa ja¨hrlich, die gesunden Teilneh-
mer etwa alle zwei Jahre zu einer ambulanten Verlaufskontrolle eingeladen, bei der
jeweils eine komplette klinische Aufnahmeuntersuchung erfolgte.
Beim Einschluss wurden die Studienteilnehmer u¨ber die Studie aufgekla¨rt und sie
unterschrieben eine Einwilligungserkla¨rung fu¨r die Teilnahme an der Studie und u¨ber
die Verwendung der gewonnenen Daten.
2.1.1 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
In dieser Arbeit wurden 80 Patienten (14 Frauen und 66 Ma¨nner) mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM) eingeschlossen, die von Oktober 2001 bis Mai 2004 in die
Eurogene Studie in Marburg aufgenommen wurden. Das mittlere Alter der 80 Pati-
enten betrug 50 ± 12 Jahre. Die u¨brigen klinischen Charakteristika der 80 Patienten
bei ihrem Einschluss sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Alle Patienten wurden beim
Einschluss vollsta¨ndig klinisch untersucht. Es wurden neben einer ausfu¨hrlichen Ana-
mnese und ko¨rperlichen Untersuchung, ein 12-Kanal-Ruhe-EKG, eine detaillierte
Echokardiographie, eine basale Laboruntersuchung von Blutproben (inklusive Krea-
tinin und Creatin-Kinase), sowie ein 6-Minuten-Gehtest durchgefu¨hrt; desweiteren
wurde zur Untersuchung von genetischen Faktoren ein Stammbaum erhoben und
separate Blutproben entnommen.
Bei neun (11,25 %) der in dieser Arbeit untersuchten Patienten wurden im Rahmen
der Eurogen-Studie genetische Mutationen festgestellt, die mit der Entstehung einer
dilatativen Kardiomyopathie assoziiert sind.
Die Einschluss- und Ausschlusskriterien fu¨r die Teilnehmer der Studie sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Belastungsuntersuchungen (Gehtest und Belastungs-
elektrokardiogramm) wurden bis einschliesslich einer NYHA III durchgefu¨hrt.
Bei allen Patienten lag eine Koronarangiographie und eine Myokardbiopsie zur
a¨tiologischen Kla¨rung der dilatativen Kardiomyopathie vor.
Durch Familienanamnese und Laboruntersuchungen wurde eine familia¨re Muskeldy-
strophie (Typ Duchenne, Typ Becker) ausgeschlossen.
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Tabelle 2 – Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
1. Einschlusskriterien
 Hauptkriterien:
– Linksventrikula¨re Ejektionsfraktion ≤ 45 %
– Enddiastolischer, linksventrikula¨rer Durchmesser ≥ 117 % des zu er-
warteten Wertes (berechnet anhand der Henry Tabellen aus Alter
und Ko¨rperoberfla¨che)
 Nebenkriterien:
– Supraventrikula¨re oder ungekla¨rte Extrasystolen vor dem 50. Lebens-
jahr
– Dilatation des linken Ventrikels > 112 % des zu erwarteten Wertes
– Ejektionsfraktion < 50 %
– 2. oder 3. gradiger AV-Block, Linksschenkelblock, Sinusknotendys-
funktion
2. Ausschlusskriterien:
 Koronarstenosen (> 50 %, eine Hauptstammstenose, Koronarangiogra-
phie vorgeschrieben fu¨r Patienten u¨ber 35 Jahre)
 Systemische Erkrankungen mit kardialer Beteiligung
 Akute Myokarditis (nach den Dallas Kriterien)
 Supravenrikula¨re Arrhythmien
 Relevantes, herzmorphologisch wirksames Klappenvitium
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Tabelle 3 – Klinische Charakteristika von 80 Patienten mit dilatativer Kardio-
myopathie beim Einschluss
Parameter Patienten (n=80)
Alter (Jahre) 50 ± 12
Ma¨nner/Frauen 66 (83 %)/14 (17 %)
Durchschnittlicher BMI 27 ± 5 kg/m2
Durchschnittliche Follow-up-Zeit 2,48 Jahre
Median der gelaufenen Gehstrecke 530 m
Median der Belastungsstufe auf der Belastungsskala 5 (min - max: 1 - 10)
Median der erreichten Leistungsstufe beim BEKG 125 Watt
Herzinsuffizienz NYHA Klasse
NYHA Klasse I 8 (10 %)
NYHA Klasse II 55 (69 %)
NYHA Klasse III 17 (21 %)
Echokardiographische Parameter
LV-EF 26 ± 12 %
LVEDD 70 ± 10 mm
SF 17 ± 8 %
Belastungs-EKG Parameter
Durchschnittliche maximale Leistungsstufe 121 ± 39 Watt
Median der Tage zwischen Gehtest und BEKG 0
Schrittmacher
Antibradykarder Schrittmacher 22 (28 %)
CRT-Schrittmacher 7 (9 %)
ICD-Schrittmacher 19 (24 %)
Herzinsuffizienztherapie bei Studienaufnahme
ACE-Hemmer 66 (83 %)
Angiotensin-2-Antagonisten 7 (9 %)
β-Blocker 63 (79 %)
Diuretika 63 (79 %)
Herzglykoside 54 (68 %)
Aldosteronantagonisten 48 (60 %)
Antiarrhythmika 3 (4 %)
Amiodaron 12 (15 %)
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2.1.2 Familienangeho¨rige
Die Familienangeho¨rigen bestand aus 75 gesunden, nicht kardial erkrankten Fami-
lienangeho¨rigen der Indexpatienten, deren Lebensalter 36 ± 13 Jahre betrug. Sie
setzte sich aus 45 Frauen (60 %) und 30 Ma¨nnern (40 %) zusammen.
Alle Familienangeho¨rigen wurden beim Einschluss in die Eurogen Studie vollsta¨ndig
klinisch untersucht. Es wurden neben einer ausfu¨hrlichen Anamnese und ko¨rperlichen
Untersuchung, ein 12-Kanal-Ruhe-EKG, eine detaillierte Echokardiographie, eine
basale Laboruntersuchung von Blutproben (inklusive Kreatinin und Creatin-Kinase),
sowie ein 6-Minuten-Gehtest durchgefu¨hrt; desweiteren wurde zur Untersuchung von
genetischen Faktoren, die mit DCM assoziert sind, ein Stammbaum erhoben und se-
parate Blutproben entnommen. Bei diesen Untersuchungen wurden in der Gruppe
der Familienangeho¨rigen dieser Arbeit keine Mutationen festgestellt. Bei keinem der
Personen fand sich zur Studienaufnahme in der Anamnese, der klinischen Untersu-
chung, dem Ruhe-EKG oder der Echokardiographie ein Hinweis auf eine strukturelle
Herzerkrankung oder leistungslimitierende Lungenerkrankungen. Allerdings hatten
7 Personen aus der Gruppe der Familienangeho¨rigen eine Hypertonie. Es liess sich
kein Hinweis auf Diabetes mellitus, strukturelle Leber- oder Nierenerkrankungen so-
wie sonstige Erkrankungen finden.
Wenn als gesund eingeschlossene Angeho¨rige im Verlauf der Studie Erkrankungen
oder Vera¨nderungen im Sinne der Ein- oder Ausschlusskriterien der Hauptstudie
entwickelten, wurden diese in die Studie als Patient eingeschlossen oder, wenn Aus-
schlusskriterien zutrafen, ausgeschlossen. Dies fu¨hrte zum Ausschluss aus der Grup-
pe der Familienangeho¨rigen.
Bei drei Familienangeho¨rigen bestand zum Zeitpunkt der Studie eine medikamento¨se
Behandlung mit ACE-Hemmern, bei sieben mit einem β-Blocker und bei fu¨nf mit
Jodid bzw. vier mit Levothyroxin. Ausserdem nahmen zwo¨lf weibliche Personen ein
hormonelles Kontrazeptivum. Die klinischen Charakteristika der Familienangeho¨ri-
gen sind in Tabelle 4 aufgelistet.
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Tabelle 4 – Klinische Charakteristika der Familienangeho¨rigen beim Einschluss
Parameter Familienangeho¨rige (n=75)
Alter 36 ± 13 Jahre
Frauen/Ma¨nner 45 (60 %)/30 (40 %)
Durchschnittlicher BMI 25 ± 5 kg/m2
Durchschnittliche Follow-up-Zeit 2,26 Jahre
Median der gelaufenen Strecke 580 m
Median der Belastungsstufe auf der Belastungsskala 3 (min - max: 1 - 8)
Median der erreichten Leistungsstufe beim BEKG 125 Watt
Echokardiographische Parameter
LVEDD 52 ± 5 mm
LV-EF 47 ± 9 %
SF 34 ± 6 %
BEKG Parameter
Durchschnittliche maximale Leistungsstufe 118 ± 43 Watt
Median der Tage zwischen den Untersuchungen 0
(Gehtest und BEKG)
Median des Metabolischen A¨qivalents 7
Erkrankungen
Hypertonie 7 (9 %)
Schilddru¨senerkrankungen, euthyreot (substituiert) 9 (12 %)
Medikation
ACE-Hemmer 3 (4 %)
β-Blocker 7 (9 %)
Levothyroxin 4 (5 %)
Jodid 5 (7 %)
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2.2 Untersuchungen
2.2.1 Durchfu¨hrung des 6-Minuten-Gehtestes
Der Gehtest wird auf ebenem Untergrund durchgefu¨hrt, auf dem eine mo¨glichst
grosse Strecke ohne Kehrtwende gelaufen werden kann. Dafu¨r eignet sich beispiels-
weise ein 30 Meter langen Klinikkorridor (Bittner et al. (1993); Cahalin et al. (1996);
Guyatt et al. (1985)). Laut Haass wird bei ku¨rzeren Strecken die Aussagekraft der
Testergebnisse durch ha¨ufige Kehrtwenden gemindert (Haass et al. (2000)). Gesunde
Menschen schaffen beim Gehtest etwa 700 bis 800 Meter, trainierte Menschen sogar
u¨ber 1000 Meter (Enright & Sherrill (1998); McGavin et al. (1976)).
Um die zuru¨ckgelegte Distanz zu messen, empfiehlt sich ein Rolltachometer oder
eine vorherige Vermessung der Gehstrecke mit Anbringen von Meterangaben am
Seitenrand.
Der Gehtest erfordert zusa¨tzlich eine eingehende Instruktion des Teilnehmers. Ins-
besondere u¨ber Zweck und Ziel des Testes muss der Proband aufgekla¨rt werden.
Ferner bedarf es einer genauen Erla¨uterung der Durchfu¨hrung. Der Proband soll so
schnell wie es ihm mo¨glich ist auf der Versuchsstrecke auf und ab gehen. Gesunde
bzw. nur gering in ihrer Belastbarkeit eingeschra¨nkten Teilnehmer du¨rfen nicht jog-
gen; es muss immer ein Fuss auf dem Boden bleiben.
Ebenso wichtig ist die Standardisierung der Durchfu¨hrung des Gehtestes. Motiviert
man die Teilnehmer wa¨hrend des Tests, verbessern sich die Ergebnisse um etwa 30
m (Guyatt et al. (1984)). Deshalb ist in der von Enright 2003 vero¨ffentlichten Gui-
deline zur Durchfu¨hrung des Gehtests festgelegt worden, mit den Probanden nur in
standardisierten Sa¨tzen wa¨hrend des Gehtests zu kommunizieren (Enright (2003)).
Weiter wird in dieser Guideline empfohlen, den Probanden wa¨hrend des Tests nicht
zu helfen (eventuell die Sauerstoffflasche zu schieben, etc.), nicht mit ihnen zu laufen
und sie mo¨glichst alleine den Gehtest absolvieren zu lassen.
Probela¨ufe sind zwar von einigen Autoren vor der Durchfu¨hrung des eigentlichen
Tests empfohlen worden (Butland et al. (1982); Guyatt et al. (1984)), aber in der kli-
nischen Praxis meist nicht zu beru¨cksichtigen und auch nicht zwingend erforderlich
(Haass et al. (2000)). Aufgrund guter Reproduzierbarkeit der von den Teilnehmern
zuru¨ckgelegten Wegstrecke mit einer intraindividuellen Varianz von unter 5 % ist ein
Trainingseffekt unwahrscheinlich, wenn der Gehtest nicht zu ha¨ufig innerhalb kurzer
Zeit wiederholt wird (Haass et al. (2000); Cahalin et al. (1995, 1996); Roul et al.
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(1998)). Dem gegenu¨ber steht eine Studie von Wu aus dem Jahr 2003, in der ein
Trainingseffekt bei dreimaligem Wiederholen des Gehtests festgestellt wurde. Dieser
persistierte auch noch beim zweiten Durchlauf zwei Monate spa¨ter, bei dem sich
zusa¨tzlich eine Verbesserung des zweiten Durchlaufes zeigte (Wu et al. (2003)).
Aus Sicherheitsgru¨nden sollte der Gehtest nicht bei Tachykardien (> 120 Schla¨ge
pro Minute) oder unkontrollierbarer Hypertonie durchgefu¨hrt werden. Daher soll-
te vor dem Test Blutdruck und Herzfrequenz gemessen werden. Ansonsten zeigte
sich in zwei grossen Studien, dass auch a¨ltere Menschen den Gehtest ohne Proble-
me durchfu¨hren ko¨nnen (Roomi et al. (1996); Enright (2003)). Gleiche Ergebnisse
zeigten Studien mit herzinsuffizienten Patienten verschiedenen Alters und beiderlei
Geschlechts (Haass et al. (2000); Bittner et al. (1993)).
Einschra¨nkungen ergeben sich, wie auch bei anderen Belastungstests, aus leistungsli-
mitierenden Lungenerkrankungen wie etwa chronisch obstruktive Atemwegserkran-
kungen (Butland et al. (1982); Cahalin et al. (1995)). Ferner ko¨nnen orthopa¨di-
sche oder neuromuskula¨re Erkrankungen die Durchfu¨hrung und Ergebnisse des Geh-
tests beeinflussen. Ausserdem kann eine periphere arterielle Verschlusserkrankung
mit Claudiocatio intermittens und eine belastungslimitierende Angina pectoris Be-
schwerden die Ergebnisse verschlechtern.
Zur Erfassung der subjektiven Anstrengung wa¨hrend des 6-Minuten-Gehtests wer-
den in pulmologischen, aber auch kardiologischen Untersuchungen mittlerweile Be-
lastungsskalen wie die Borg Skala eingesetzt. Bei der Borg Skala bewerten die Pati-
enten nach der Belastung ihre subjektive Anstrengung anhand einer Skala; bei der
Borg Skala von 6 (sehr leichte Anstrengung) bis 20 (extrem schwere Anstrengung)
(Borg (1982)).
In der vorliegenden Untersuchung wurde bei allen Patienten mit dilatativer Kar-
diomyopathie und bei den Familienangeho¨rigen pro Untersuchungtag ein 6-Minuten-
Gehtests durchgefu¨hrt. Dabei wurde immer nach dem gleichen Protokoll verfahren.
Im Vorfeld des Gehtests wurden Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe gemessen,
ferner wurde dokumentiert, ob ein implantierter Schrittmacher oder im Puls tast-
bare Arrhythmien vorliegen. Die Studienteilnehmer wurden auf einen vorher ver-
messenen Klinikkorridor von 50 Meter La¨nge gefu¨hrt (Abbildung 3) und u¨ber die
Durchfu¨hrung des Tests aufgekla¨rt.
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Abbildung 3: Gehstrecke
Die Probanden sollten 6 Minuten lang so schnell wie mo¨glich den Korridor auf und
ab gehen. Sie durften nicht joggen, wurden jedoch verbal motiviert, so schnell wie
mo¨glich zu gehen. Fehlverhalten, wie etwa joggen, wurde sofort verbal korrigiert. Den
Teilnehmern wurde die Mo¨glichkeit des Abbruches im Falle von Dyspnoe, Angina
pectoris Beschwerden oder Schwindel erla¨utert. Ausserdem erhielten die Teilnehmer
die Mo¨glichkeit Ru¨ckfragen zu stellen, und die Untersucher vergewisserten sich durch
klare Nachfragen, dass die Teilnehmer die Instruktionen verstanden haben.
Abbildung 4: Wendepunkt
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Zur Absicherung der Ergebnisse folgten die Hilfskra¨fte den Teilnehmern zum er-
sten Wendepunkt (Abbildung 4) und wiesen nochmals auf diesen hin. Damit wurde
verhindert, dass die Teilnehmer u¨ber den Wendepunkt hinaus liefen. U¨ber Zeitansa-
gen erfolgte eine Motivation der Teilnehmer wa¨hrend des Gehtests. Die Untersucher
notierten die gelaufenen Teilabschnitte und massen die Zeit. Nach 6 Minuten wurden
die Teilnehmer aufgefordert, dort stehen zu bleiben, wo sie sich befanden, um an-
hand von Markierungen (Abbildung 5) am Rande des Korridors die letzte Teilstrecke
zu ermitteln.
Abbildung 5: Markierung
Sofort im Anschluss wurde die Gesamtgehstrecke notiert und abermals Blutdruck
sowie Herzfrequenz gemessen und noch einmal u¨berpru¨ft, ob im Puls tastbare Ar-
rhythmien vorliegen. Wa¨hrenddessen wurden die Teilnehmer gefragt, ob sie Atemnot
verspu¨ren oder wa¨hrend des Testes verspu¨rten. Darauf gaben die Teilnehmer ihre
subjektive Belastung wa¨hrend des Gehtests auf einer modifizierten Borgskala von 1
(keine Belastung) bis 10 (maximale Belastung) an. Der Gehtest wurde bei erkrank-
ten Teilnehmern im Zuge der ja¨hrlichen, bei gesunden Teilnehmern im Zuge der
zweija¨hrigen Verlaufskontrolle in identischer Form wiederholt.
2.2.2 Durchfu¨hrung des Belastungselektrokardiogrammes
Vor Beginn der Belastung wurde ein 12-Kanal-Oberfla¨chen-EKG angeschlossen, das
Ruhe-EKG analysiert und Herzfrequenz sowie Blutdruck gemessen. Ebenso wurde
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kontrolliert, ob relative oder absolute Kontraindikationen fu¨r den Test vorlagen.
Ausserdem war eine Notfallausru¨stung vorhanden.
Begonnen wurde mit einer Belastung von 50 Watt. In zwei minu¨tigen Absta¨nden
wurde die Belastung um 25 Watt gesteigert. Die maximal zu erreichende Herzfre-
quenz, die Ausbelastungsfrequenz, ist dabei mit der Formel 200-Lebensalter (Jahre)
(Trappe & Lo¨llgen (2000)) berechnet worden. Nachdem die Ausbelastungsfrequenz
erreicht oder durch das Eintreten eines Abbruchkriteriums der Test vorzeitig be-
endet wurde, gab es verschiedene Mo¨glichkeiten, die ko¨rperliche Belastbarkeit zu
bestimmen. Die ko¨rperliche Leistungsfa¨higkeit kann in erreichten Leistungsstufen
angegeben werden. Alternativ kann man anhand des Ko¨rpergewichtes (kg) und Be-
lastungsstufe (Watt) die ko¨rperliche Belastbarkeit in Metabolic equivalent (Metabo-
lisches Equivalent) (MET) angeben; siehe dazu Tabelle 6 (Trappe & Lo¨llgen (2000);
Vanhees et al. (1994); Myers & Froelicher (1993)).
Kontraindikationen und Abbruchkriterien sind in Tabelle 5 dargestellt (Trappe &
Lo¨llgen (2000); Gibbons et al. (1997)). Die fu¨r diese Studie verwendeten Belastungs-
echokardiogramme sind nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fu¨r Kardiologie
separat als klinische Routineuntersuchung durchgefu¨hrt worden.
2.2.3 Durchfu¨hrung der Echokardiographie
Alle Teilnehmer wurden zu Beginn und zu jeder Follow-up Untersuchung der Stu-
die von derselben erfahrenen Untersucherin echokardiographisch untersucht. Die im
Rahmen dieser Untersuchung gemessenen Parameter, die linksventrikula¨re Ejek-
tionsfraktion (bestimmt mit der Scheibensummationsmethode (nach Simpson, bi-
plan)), der linksventrikula¨re enddiastolische Durchmesser (gemessen mittels M-Mode),
die shortening fraction (gemessen mittels M-Mode) und das E:A Verha¨ltnis (gemes-
sen mittels pw-Doppler), wurden nach den Richtlinien der Amercian Society of Echo-
cardiography bestimmt (Lang et al. (2005)). Mit der Henry Formel wurde bei jeder
Untersuchung das Verha¨ltnis des linksventrikula¨ren enddiastolischen Durchmessers
zum erwarteten Wert eines gesunden Menschen berechnet (Henry et al. (1980)).
Wenn das Ergebnis der Formel bei einem bis zu diesem Zeitpunkt gesunden Famili-
enangeho¨rigen ≥ 117 % betrug, erfolgte bei zeitgleicher EF ≤ 45 % ohne Vorliegen
von Ausschlusskriterien der Einschluss in die Studie als Patient.
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New York Heart Association Classification
Zur Erfassung der Leistungsfa¨higkeit bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
wird das von der New York Heart Association herausgebrachte Schema am ha¨ufig-
sten eingesetzt.
Die Einteilung erfolgt anhand klinischen Beschwerden bei verschieden starker Bela-
stung nach subjektiver Einscha¨tzung der Patienten (The Criteria Committee of the
New York Heart Association (1964, 1994); Hoppe et al. (2005)). In Tabelle 7 sind
die verschiedenen Stadien aufgelistet.
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Tabelle 5 –Kontraindikationen und Abbruchkriterien fu¨r Belastunguntersuchun-
gen nach Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fu¨r Kardiologie 2000
Kontraindikationen zur Abbruchkriterien
Belastungsuntersuchung
Absolute Kontraindikationen Absolute Indikation
Akuter Myokardinfarkt ST-Senkung >2 mm
Instabile Angina pectoris ST-Hebungen ≥ 1 mm
Herzrhythmussto¨rungen mit Symptomen Blutdruckabfall
und/oder eingeschra¨nkte Ha¨modynamik (im Vergleich zum Ausgangsblutdruck)
>10 mmHg mit Zeichen
einer myokardialen Ischa¨mie
(Angina pectoris, ST-Senkung)
Symptomatische schwere Aortenstenose Ma¨ssig-schwere Angina pectoris
Symptomatik
Dekompensierte Herzinsuffizienz Schwere Dyspnoe
Akute Lungenembolie Klinische Zeichen der Minderperfusion
(Zyanose)
Akute Myokarditis Anhaltende (Dauer >30 sec) Tachykardien
Akute Perikarditis Erscho¨pfung des Patienten
Akute Aortendissektion Technische Probleme
Relative Kontraindikationen Relative Indikation
Hauptstammstenose Blutdruckabfall
(im Vergleich zum Ausgangsblutdruck)
>10 mmHg ohne Zeichen einer myokardialen
Ischa¨mie
(keine Angina pectoris, keine ST-Senkung)
Klappenerkrankungen ma¨ssigen Polymorphe Extrasystolen,
Schweregrades Paare (2 konsekutive VES),
Salven ( ≥ 3 konsekutive VES)
Bekannte Elektrolytsto¨rungen Supraventrikula¨re Tachykardien
Arterielle Hypertonie Bradyarrhythmien
>200 mmHg systolisch,
>110 mmHg diastolisch
Tachyarrhythmien, Bradyarrhythmien Leitungssto¨rungen
Hypertrophe Kardiomyopathie und Auftreten von Leitungssto¨rungen
andere Formen der (ho¨hergradiger AV-Block, Schenkelblock)
Ausflussbahnobstruktion
Ho¨hergradige AV-Blockierung Versta¨rkte Angina pectoris Symptomatik
Physische und/oder psychische
Beeintra¨chtigungen
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Tabelle 6 – Berechnung der ko¨rperlichen Belastbarkeit in Metabolic equivalent
(MET) anhand der Parameter Ko¨rpergewicht (kg) und Leistungsstufe (Watt)
nach der Deutschen Gesellschaft fu¨r Kardiologie 2000
Leistungsstufe (Watt)
Gewicht (kg) 50 75 100 125 150 175 200
Metabolic equivalent (MET)
50 5,1 6,9 8,6 10,3 12,0 13,7 15,4
60 4,3 5,7 7,1 8,6 10,0 11,4 12,9
70 3,7 4,9 6,1 7,3 8,6 9,8 11,0
80 3,2 3,8 4,8 5,7 6,7 7,6 8,6
90 2,9 3,8 4,8 5,7 6,7 7,6 8,6
100 2,6 3,4 4,3 5,1 6,0 6,9 7,7
Tabelle 7 – New York Heart Association-Classification (NYHA-Classification):
Stadieneinteilung anhand klinischer Beschwerden nach der Deutschen Gesell-
schaft fu¨r Kardiologie The Criteria Committee of the New York Heart Associa-
tion (1964, 1994); Hoppe et al. (2005)
Stadium Definition
NYHA I Herzerkrankung ohne ko¨rperliche Limitation.
Allta¨gliche ko¨rperliche Belastung bringt keine
inada¨quate Erscho¨pfung, Rhythmussto¨rungen, Luftnot oder Angina pectoris.
NYHA II Herzerkrankung mit leichter Einschra¨nkung
der ko¨rperlichen Leistungsfa¨higkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Allta¨gliche ko¨rperliche Belastung verursacht Erscho¨pfung,
Rhythmussto¨rungen, Luftnot oder Angina pectoris.
NYHA III Herzerkrankung mit ho¨hergradiger Einschra¨nkung
der ko¨rperlichen Leistungsfa¨higkeit bei gewohnter Ta¨tigkeit.
Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe ko¨rperliche Belastung
verursacht Erscho¨pfung, Rhythmussto¨rungen, Luftnot
und Angina pectoris.
NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen ko¨rperlichen
Aktivita¨ten und in Ruhe. Bettla¨grigkeit.
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2.3 Statistische Auswertung
In der statistischen Auswertung wurde mittels linearer Regression untersucht, ob
das Lebensalter, der BMI, die Ejektionsfraktion, und der linksventrikula¨re enddia-
stolische Durchmesser einen Einfluss auf die Gehstrecke und die Belastung wa¨hrend
des Gehtest, erhoben anhand der Bewertung auf der Belastungsskala, hat. Diese
Auswertungen wurden sowohl bei der Patientengruppe als auch bei den Familien-
angeho¨rigen durchgefu¨hrt.
Ferner wurde anhand der Spearman Methode untersucht, ob es bei der Patien-
tengruppe eine Korrelation zwischen der Gehstrecke des Gehtestes, der erreichten
Belastungsstufe beim Belastungsechokardiogramm und der Bewertung auf der Be-
lastungsskala gibt.
Die Spearman Methode wurde gewa¨hlt, da sie, im Gegensatz zu anderen Berechnun-
gen des Korrelationskoeffizienten, keine Normalverteilung voraussetzt. Grundsa¨tz-
lich unterscheidet sich die Spearman Methode dabei zum Beispiel von der Berech-
nung einer Korrelation nach Pearson durch die Umformung von Werten in Ra¨nge.
Mit Hilfe dieser Ra¨nge wird dann der Korrelationskoeffizient berechnet. Durch die
Ra¨nge wird die Berechnung zusa¨tzlich robuster gegen Ausreisser.
Durch die Berechnung der Differenz der NYHA Stadien, der Ejektionsfraktion und
des linksventrikula¨ren enddiastolischen Durchmessers zwischen der ersten und der
letzten Untersuchung jedes Patienten, sollte gezeigt werden, ob sich die Patienten
u¨ber den Zeitraum der Studie verbessert oder verschlechtert hatten.
Zur Auswertung der prognostischen Aussagekraft des 6-Minuten-Gehtests wurden
H- und U-Test benutzt. Wir untersuchten mittels H-Test Gehstrecken von Patienten,
die sich in Bezug auf das NYHA Stadium, die Ejektionsfraktion oder den linksventri-
kula¨ren enddiastolischen Durchmesser bis zur na¨chsten Untersuchung verbesserten,
verschlechterten oder unvera¨ndert blieben. Es wurde jeweils eine Auswertung fu¨r das
NYHA Stadium, die Ejektionsfraktion und fu¨r den linksventrikula¨ren enddiastoli-
schen Durchmesser durchgefu¨hrt. Fu¨r jede Auswertung wurden die Patienten einer
von drei Untergruppen (Verbesserung, Verschlechterung und keine Vera¨nderung des
betrachtetenWertes) zugeteilt. Nach der ersten Untersuchung mittels H-Test wurden
die drei Untergruppen einer Auswertung untereinander mit dem U-Test verglichen,
um die Ergebnisse des H-Testes zu validieren.
Mittels des H-Testes war es mo¨gliche mehr als zwei Gruppen gleichzeitig zu unter-
suchen. Zudem ist er auch bei einer kleinen Stichprobe aussagekra¨ftig und nicht, wie
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zum Beispiel der T-Test, auf eine Normalverteilung angewiesen. Der U-Test wurde,
wie oben beschrieben, benutzt, um das Ergebnis des H-Tests bei den einzelnen Un-
tergruppen untereinander zu u¨berpru¨fen. Auch der U-Test ist, wie der H-Test, ein
nicht parametrischer Test und bei kleinen Stichproben aussageka¨ftig. Fu¨r die Be-
trachtung der Gehstrecken war wegen der Notwendigkeit der Rangordnung zwischen
den Gehstrecken mindestens das Ordinalskalenniveau notwendig, was die Verwen-
dung des Chi-Quadrat-Test nicht mo¨glich machte.
Grundsa¨tzlich wurden bei allen Untersuchungen eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
5 % (p - Wert von <0,05) als statistisch signifikant akzeptiert.
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3.1 Einfluss klinischer Parameter auf die Gehstrecke
Mittels linearer Regression untersuchten wir an einen Gehtest pro Probanden, ob
BMI, Alter, Ejektionsfraktion, linksventrikula¨rer enddiastolischer Durchmesser, shor-
tening fraction sowie das Geschlecht und das NYHA-Stadium einen Einfluss auf die
Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest haben.
Der Median der gelaufenen Gehstrecke betrug in der Patientengruppe 530 Meter.
Durchschnittlich waren die Patienten 50 (± 12) Jahre alt und hatten einen BMI von
27 (± 5) kg/m2. Die durchschnittliche LV-EF in der Patientengruppe betrug 26 (±
12) % , der LVEDD lag im Durchschnitt bei 70 (± 10) mm, wobei die shortening
fraction einen Durchschnittswert von 17 (± 8) % hatte.
In der Gruppe der Familienangeho¨rigen lag der Median der gelaufenen Gehstrecke
beim 6-Minuten-Gehtest bei 580 Metern. Durchschnittlich waren die Probanden 36
(± 13) Jahre alt und hatten einen BMI von 25 (± 5) kg/m2. Bei den Familienan-
geho¨rigen betrug die LV-EF im Durchschnitt 47 (± 9) %, der LVEDD 52 (± 5) mm
und die shortening fraction SF 34 (± 6) %.
In der Patientengruppe zeigte sich, dass sowohl das Geschlecht (Abbildung 7), als
auch das NYHA Stadium (Abbildung 6) einen Einfluss auf die Gehstrecke haben. Bei
den Patienten mit einer hohen NYHA Einstufung fand sich eine signifikant geringere
Gehstrecke als bei Patienten mit niedrigerer NYHA Einstufung. Ebenso konnte ge-
zeigt werden, dass Frauen im Vergleich zu Ma¨nnern eine statistisch relevant ku¨rzere
Strecke liefen. Bei den anderen Parametern fand sich kein signifikanter Zusammen-
hang mit der Gehstrecke.
In der Gruppe der Familienangeho¨rigen zeigte sich ein Einfluss zwischen dem Ge-
schlecht und der Gehstrecke (Abbildung 8). Auch in dieser Gruppe liefen die Frau-
en im Vergleich zu den Ma¨nnern eine signifikant ku¨rzere Strecke wa¨hrend des 6-
Minuten-Gehtestes. Zudem fu¨hrte eine grosse shortening fraction in der Gruppe
der Familienangeho¨rigen zu la¨ngeren Gehstrecken beim Gehtest (Abbildung 9). Die
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u¨brigen Parameter hatten bei der Auswertung keinen Einfluss auf die Gehstecke.
Zusammengefasst sind die Ergebnisse in Tabelle 8.
Tabelle 8 – Einfluss biometrischer Faktoren und des NYHA-Stadiums (nur fu¨r
die Patientengruppe) auf die Gehstrecke bei Patienten und den Familienan-
geho¨rigen.
Faktor Patienten Familienangeho¨rige
Alter (Jahre) x¯ = 50 Jahre x¯ = 36 Jahre
SD = 1,076 SD = 1,044
t = -1,9332 t = 0,4960
p = n.s. p = n.s
Geschlecht (m/w) m = 81%; w = 19% m = 48%; w = 52%
SD = 34,138 SD = 29,848
t = 2,5211 t = 2,4038
p = 0,0153 p = 0,0226
BMI (kg/m2) x¯ = 27 kg/m2 x¯ = 25 kg/m2
SD = 2,86 SD = 2,547
t = -0,4131 t = -1,6175
p = n.s. p = n.s.
EF (%) x¯ = 26 % x¯ = 47 %
SD = 1,191 SD = 1,38
t = 0,8093 t = -0,0424
p = n.s. p = n.s.
LVEDD (mm) x¯ = 70 mm x¯ = 52 mm
SD = 1,639 SD = 4,31
t = 1,3041 t = -1,1933
p = n.s. p = n.s.
SF (%) x¯ = 21 % x¯ = 34 %
SD = 1,265 SD = 1,480
t = -0,4194 t = 2,0502
p = n.s. p = 0,0444
NYHA Stadium x¯ = 2
SD = 19,962
t = -4,0424
p = <0,0001
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Abbildung 6: Korrelation zwischen NYHA Stadium und Gehstrecke
(Patientengruppe; p-Wert: <0,0001).
Abbildung 7: Gehstrecken von Ma¨nner (m) und Frauen (w) in Metern
(Patientengruppe; p-Wert: 0,0153).
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Abbildung 8: Gehstrecken von Ma¨nner (m) und Frauen (w) in Metern
(Familienangeho¨rige; p-Wert: 0,0226).
Abbildung 9: Korrelation zwischen shortening fraction (in Prozent) und Gehstreck
(in Metern) (Familienangeho¨rige; p-Wert: 0,0444).
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3.2 Einfluss klinischer Parameter auf die subjektive
Belastung
Die Auswertung mittels linearer Regression zeigte bei den untersuchten Parametern
Alter, BMI, Ejektionsfraktion, linksventrikula¨rer enddiastolischer Durchmesser, die
shortening fraction, Geschlecht und NYHA-Stadium weder bei der Patientengruppe
noch bei den Familienangeho¨rigen einen signifikanten Einfluss auf die Bewertung auf
der Bewertungsskala.
Die Zusammenfassung der Ergebnisse sind in Tabelle 9 aufgelistet.
Auch bei dieser Auswertung wurde eine Bewertung auf der Bewertungsskala pro
Proband benutzt.
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Tabelle 9 – Einfluss biometrischer Faktoren und des NYHA-Stadium (nur fu¨r die
Patientengruppe) auf die modifizierte Belastungsskala nach Borg bei Patienten
und den Familienangeho¨rigen.
Faktor Patienten Familienangeho¨rige
Alter (Jahre) x¯ = 49,27 Jahre x¯ = 33 Jahre
SD = 0,1012 SD = 0,0634
t = 0,1576 t = 0,5724
p = n.s. p = n.s
Geschlecht (m/w) m = 73%; w = 27% m = 57%; w = 43%
SD = 2,7074 SD = 0,6916
t = 0,2796 t = 2,7160
p = n.s. p = n.s.
BMI (kg/m2) x¯ = 25,82 kg/m2 x¯ = 29,89 kg/m2
SD = 0,2732 SD = 0,0980
t = 0,090 t = 1,3830
p = n.s. p = n.s.
EF (%) x¯ = 39,55 % x¯ = 59,25 %
SD = 0,0759 SD = 0,0457
t = 0,9163 t = -1,0215
p = n.s. p = n.s.
LVEDD (mm) x¯ = 64,55 mm x¯ = 53,13 mm
SD = 0,1257 SD = 0,1721
t = -1,2459 t = -1,8932
p = n.s. p = n.s.
SF (%) x¯ = 21 % x¯ = 34 %
SD = 0,0402 SD = 0,0420
t = 0,4172 t = 1,0401
p = n.s. p = n.s.
NYHA Stadium x¯ = 2
SD = 4,5141
t = 2,0867
p = n.s.
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3.3 Vergleichbarkeit der Ergebnisse des Gehtestes,
des Belastungsechokardiogramm und der
Einstufung auf der Belastungsskala bei der
Patientengruppe
Die Untersuchung mittels Belastungsechokardiogramm ist der Goldstandard zur Er-
mittlung der Leistungsfa¨higkeit. Daher stellte sich die Frage, ob es einen Zusam-
menhang zwischen der Gestrecke, der Bewertung auf der Belastungsskala und der
maximal erreichten Belastungsstufe beim Belastungsechokardiogramm in der Pati-
entengruppe gab.
Dazu wurden Untersuchungen mittels Belastungsechokardiogramm, die am gleichen
Tag wie der Gehtest im Rahmen der kardiologischen Routine durchgefu¨hrt worden
sind, benutzt.
Zur statistischen Auswertung wurde die Spearman Rangkorrelation mit Daten von
75 Patienten zur Betrachtung eines Zusammenhanges zwischen Gehstrecke und Be-
wertung auf der Belastungskala verwendet.
Da das Belastungsechokardiogramm nicht zum Studiensetup geho¨rte, wurde nur bei
20 Probanden zeitgleiche Untersuchungen gefunden.
Dennoch wurde sowohl bei der Auswertung der Gehstrecke mit der maximal erreich-
ten Leistungsstufe beim Belastungsechokardiogramm (Abbildung 10) wie auch bei
der Auswertung der Gehstrecke mit der Bewertung auf der Belastungsskala (Ab-
bildung 11) eine signifikante Korrelation festgestellt. Je la¨nger die Gehstrecke war,
desto ho¨her ist die maximal erreichte Belastungsstufe und desto geringer ist die
subjektive Bewertung der Anstrengung wa¨hrend des Gehtests auf der in der Studie
verwendete Belastungsskala.
Es fand sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Bewertung auf
der Belastungsskala und der erreichten Leistungsstufe beim Belastungsechokardio-
gramm. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10 – Korrelationen zwischen der maximalen Leistungsstufe beim Bela-
stungsechokardiogramm, der Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest und der Be-
wertung auf der Belastungsskala bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie.
Faktor max. Leistungsstufe Gehstrecke Bewertung
max. Leistungsstufe - r = 0,4650 r = 0,0672
- p = <0,05 p = n.s.
Gehstrecke r = 0,4650 - r = -0,3297
p = <0,05 - p = 0,002
Bewertung r = 0,0672 r = -0,3297 -
p = n.s. p = 0,002 -
Abbildung 10: Korrelation zwischen max. Leistungsstufe und Gehstrecke (p-Wert:
<0,05).
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Abbildung 11: Korrelation zwischen Belastungsskala und Gehstrecke (p-Wert:
0,002).
38
Ergebnisse
3.4 Verlaufsbeobachtung u¨ber den Studienzeitraum
In der hier untersuchten Studie wurden u¨ber mehrere Jahre im Zuge von Follow-up-
Untersuchungen Daten von den Teilnehmern erhoben. Dabei wurde beobachtet, wie
sich im Verlauf der Studie die Herzinsuffizienz der Patienten entwickelte.
Um dies zu auszuwerten, wurde von jedem Patienten das NYHA Stadium als klini-
scher Ausdruck der Schwere einer Herzinsuffizienz und die Ejektionsfraktion bzw. der
linksventrikula¨re enddiastolische Durchmesser als echokardiographische Parameter
der Herzinsuffizienz zum Beginn der Studie und beim letzten Follow up betrachtet.
Dann wurden diese Werte verglichen und betrachtet, ob sie sich verbesserten, ver-
schlechterten oder unvera¨ndert blieben.
Beim NYHA Stadium erfolgte die Einteilung analog zur Verbesserung oder Ver-
schlechterung des NYHA Stadiums beim letzten Follow up.
Aufgrund der bekannten Varianz bei mehrmaliger Beurteilung der Ejektionsfraktion
bzw. des linksventrikula¨ren enddiastolischen Durchmessers mittels Echokardiogra-
phie wurden in Absprache mit der A¨rztin, die alle hier betrachteten echokardiogra-
phischen Untersuchungen durchfu¨hrt hat, folgende Grenzwerte festgelegt:
Von einer Verbesserung der Ejektionsfraktion wurde ausgegangen, wenn der Wert
beim letzen Follow up um mehr als 5 % gro¨sser war als zu Beginn der Studie. Eine
Verschlechterung zeigte sich bei einem u¨ber 5 % kleineren Wert im Vergleich zum
Studienbeginn.
Beim linksventrikula¨ren enddiastolischen Durchmesser wurde eine Reduktion des
Durchmesseres um mehr als 3 mm als Verbesserung angesehen, eine Vergro¨sserung
der Durchmessers u¨ber drei mm wurde hingegen als Verschlechterung gewertet.
Es zeigt sich sich bei den echokardiographischen Parametern, dass die Patienten zu
jeweils etwas 80 % stabil blieben oder sich sogar verbesserten. Verbesserungen der
Ejektionsfraktion fanden sich bei 51 % der Patienten, beim linksventrikula¨ren end-
diastolischen Durchmesser bei 34 %. Dementsprechend blieben 32 bzw. 44 % der
Patienten stabil.
Beim NYHA Stadium blieben die meisten Patienten unvera¨ndert. 54 % der Pati-
enten verblieben in ihrem NYHA Stadium, wa¨hrend sich jeweils 23 % verbesserten
oder verschlechterten.
Da fu¨r diese Auswertung mindestens ein Follow up no¨tig war, konnten die einzel-
nen Auswertung nur mit 37 bis 39 Patienten durchfu¨hrt werden (Tabelle 11), eine
graphische Darstellung zeigt Abbildung 12.
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Tabelle 11 – Entwicklung von NYHA Stadium, Ejektionsfraktion und linksventri-
kula¨rem enddiastolischen Durchmesser zwischen Beginn der Studie und letztem
Follow up bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie.
Faktor Anzahl Absolut Prozentual
NYHA Stadium 39 Verbesserung 9 23,08
Stabil 21 56,85
Verschlechterung 9 23,08
Ejektionsfraktion 37 Verbesserung 19 51,35
Stabil 12 32,43
Verschlechterung 6 16,22
LVEDD 38 Verbesserung 13 34,21
Stabil 17 44,74
Verschlechterung 8 21,05
Abbildung 12: Vera¨nderungen u¨ber den Studienzeitraum.
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3.4.1 Auswirkungen einer NYHA Stadiumsvera¨nderung auf die
gelaufenen Gehstrecke
Zuerst wurde untersucht, ob sich eine Vera¨nderung im NYHA Stadium auch in einer
Vera¨nderungen der Gehtestdistanz widerspiegelt.
Nachdem mittels linearer Regression bereits nachgewiesen wurde, dass das NYHA
Stadium in der Patientengruppe einen Einfluss auf die Gehstrecke beim 6-Minuten-
Gehtest hat, wurde im folgenden drei Gruppen gebildet.
Die erste Gruppe bestand aus Patienten, deren NYHA Stadium sich zwischen den
Kontrolluntersuchungen verschlechterte, die zweite Gruppe aus Patienten ohne Vera¨nde-
rung des NYHA Stadiums und die dritte aus Patienten mit Verbesserung des NYHA
Stadiums. Zur Ermittlung einer Vera¨nderung in der gelaufenen Gehstrecke wurden
die Differenzen aus den Ergebnissen beider Untersuchungen berechnet. Diese Diffe-
renzen bildeten die Daten fu¨r den durchgefu¨hrten H-Test.
Da fu¨r die Untersuchung mindestens zwei Gehtests in zwei aufeinander folgenden
Untersuchungen pro Patient no¨tig waren, konnten aus den 80 Patienten lediglich 38
Patienten beru¨cksichtigt werden. Hauptsa¨chlich dafu¨r verantwortlich ist, dass der
Gehtest nicht von Beginn der Studie an zum Setup geho¨rte und nur alle zwei Jahre
ein klinischen Follow-up mit Gehtest stattfand. Dadurch konnten im Studienzeit-
raum nicht bei allen Patienten zwei Gehteste durchgefu¨hrt werden. Zusa¨tzlich gab
es wenige Studienabbrecher und teilweise konnte der 6-Minuten-Gehtest bei einem
Follow-up aufgrund der Gesundheitszustandes des Patienten nicht durchgefu¨hrt wer-
den.
Insgesamt wurden in der Gruppe mit Verschlechterung des NYHA Stadiums 9 Dif-
ferenzen zwischen zwei Gehtests betrachtet, in der Gruppe ohne NYHA Stadium
Vera¨nderung 21 Differenzen und in der Gruppe mit Verbesserung des NYHA Stadi-
ums 9.
Bei der Betrachtung ergaben sich signifikante Unterschiede in der Gehstreckendiffe-
renz. Eine Verschlechterung des NYHA Stadiums bildet sich auch in einer la¨ngeren
bzw. ku¨rzeren Gehstrecke ab.
Eine graphische Darstellung der Gehstreckendifferenzen der einzelnen Gruppen zeigt
die Abbildung 13, das Ergebnis der H-Teste die Tabelle 12.
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Tabelle 12 – Ergebnis des H-Test bei der Betrachtung von NYHA Stadium und
Gehstrecke der Patientengruppe.
H-Wert Freiheitsgrade p Wert
H-Test 8,9070 2 0,0116
Abbildung 13: Gehstreckendifferenz des aktuellen und des vorhergehenden
6-Minuten-Gehtestergebnisses bei NYHA Stadiumverbesserung bzw
-verschlechterung sowie bei gleich gebliebenem NYHA Stadium.
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3.4.2 Prognostische Aussagekraft des Gehtestes
In der betrachteten Patientengruppe korrelierten NYHA Stadium- mit Gehstrecken-
vera¨nderungen zwischen zwei Untersuchungen. Daraus resultierte die Frage, ob Pati-
enten, die sich bis zur na¨chsten Kontrolluntersuchung im NYHA Stadium vera¨nder-
ten, schon in der jetzigen Untersuchung eine ku¨rzere beziehungsweise la¨ngere Distanz
beim 6-Minuten-Gehtest liefen als Patienten ohne Vera¨nderung des NYHA Stadi-
ums.
Untersucht wurde dies an denselben Patienten, deren NYHA Stadium- mit Geh-
streckenvera¨nderungen zwischen zwei Untersuchungen schon im vorherigen Kapitel
untersucht wurden. In der ersten Gruppe befanden sich 9 Patienten mit Verschlech-
terung des NYHA Stadiums bis zur na¨chsten Kontrolluntersuchung. In der zweiten
Gruppe waren 21 Patienten mit stabilem NYHA Stadium und in der dritten Gruppe
9 Patienten mit Verbesserung des NYHA Stadiums. Mittels H- und U-Test wurden
die Gehstrecken aller Gruppen bei der Untersuchung vor der Vera¨nderung des NY-
HA Stadiums verglichen.
Im H-Test wurde bei der Betrachtung aller drei Gruppen ein signifikant positives
Ergebnis gefunden. Auch beim Vergleich der drei Gruppen untereinander mit Hilfe
des U-Tests fanden sich beim Vergleich der Gruppe, die sich im Bezug auf das NY-
HA Stadium verbesserten, mit beiden anderen Gruppen eine signifikantes Ergebnis.
Demnach war die Gehstrecke bei Patienten, die bei der na¨chsten Kontrolluntersu-
chung ein besseres NYHA Stadium aufwiesen, im Vergleich la¨nger als bei Patienten,
deren NYHA Stadium sich verschlechterte oder unvera¨ndert blieb (Tabelle 13; Ab-
bildung 14). Eine prozentuale Darstellung der Therapie zum Zeitpunkt des ersten
betrachteten Gehtests der drei verschiedenen Gruppen findet ich in Tabelle 14.
Es wurde versucht, dieses Ergebnis auch auf die echokardiographischen Parameter
auszuweiten.
Es wurden wieder jeweils drei Gruppen gebildet. Die Kriterien fu¨r eine Verbesse-
rung oder eine Verschlechterung waren wiederum ± 5 % bei der Ejektionsfraktion
(Tabelle 15; Abbildung 15) und ± 3 mm beim linksventrikula¨ren enddiastolischen
Durchmesser (Tabelle 17; Abbildung 16).
So verbesserten sich bei der Ejektionsfraktion 19 Patienten, 12 blieben stabil und 6
verschlechterten sich. Beim linksventrikula¨ren enddistolischen Durchmesser verbes-
serten sich 13 Patienten, 17 blieben stabil und 8 verschlechterten sich.
In den Tabellen 16 und 18 werden die Therapien der verschiedenen Gruppen zum
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Zeitpunkt des ersten betrachteten Gehtestes prozentual dargestellt. Die Untersu-
chung mit H- und U-Test zeigten kein statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Erst- und Folgeuntersuchung.
Tabelle 13 – Ergebnisse von H-Test und U-Test zur Untersuchung signifikan-
ter Vera¨nderungen der Gehstrecken bei Patienten, deren NYHA Stadium sich
zwischen zwei Untersuchungen, im Vergleich zu Patienten, deren NYHA stabil
blieb, vera¨nderte. Bei den Vergleichen der einzelnen Gruppen mittels U-Test
steht ein ”o” fu¨r die stabile Gruppe, ein ”+” oder ”-” fu¨r die sich bezu¨glich des
NYHA Stadiums verbessernde oder verschlechternde Gruppe.
H-Test U-Test
H Wert Freiheitsgrade p Wert Z Wert p Wert
H-Test 6,5029 2 <0,05 - -
NYHA +/0 - - - -2,0822 <0,05
NYHA +/- - - - -2,3400 <0,05
NYHA o/- - - - 0,8375 n.s.
Abbildung 14: Darstellung der Gehstreckenverteilung der drei betrachteten
Gruppe, deren NYHA Stadium sich bis zur na¨chsten Untersuchung verbessern,
verschlechtern oder unvera¨ndert bleiben wird.
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Tabelle 14 – Therapie der verschiedenen Gruppen zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung
NYHA - NYHA 0 NYHA +
Antibradykarder Schrittmacher 77,78 % 19,05 % 22,22 %
CRT-Schrittmacher 44,44 % 28,57 % 22,22 %
ICD-Schrittmacher 55,56 % 38,1 % 22,22 %
ACE-Hemmer 77,78 % 80,95 % 55,56 %
AT-2-Antagonisten 22,22 % 14,28 % 11,11 %
β-Blocker 100 % 90,48 % 77,78 %
Diuretika 77,78 % 52,38 % 55,56 %
Herzglykoside 77,78 % 57,14 % 55,56 %
Aldosteronantagonisten 88,87 % 66,67 % 44,44 %
Antiarrhythmika 0 % 0 % 0 %
Amiodaron 0 % 4,76 % 0 %
Tabelle 15 – Ergebnisse von H-Test und U-Test zur Untersuchung signifikanter
Vera¨nderungen der Ejektionsfraktion bei Patienten mit dilatativer Kardiomy-
opathie, deren Ejektionsfraktion sich zwischen zwei Untersuchungen vera¨nderte,
im Vergleich zu Patienten, deren Ejektionsfraktion stabil blieb. Bei den Verglei-
chen der einzelnen Gruppen mittels U-Test steht ein ”o” fu¨r die stabile Gruppe,
ein ”+” oder ”-” fu¨r die sich in der Ejektionsfraktion verbessernde oder ver-
schlechternde Gruppe.
H-Test U-Test
H Wert Freiheitsgrade p Wert Z Wert p Wert
H-Test 2,8052 2 n.s. - -
EF +/0 - - - -1,6430 n.s.
EF +/- - - - -0,7638 n.s.
EF o/- - - - 0,5154 n.s.
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Abbildung 15: Gehstrecken der drei Gruppen, deren Ejektionsfraktionen sich bis
zur na¨chsten Untersuchung verbessern, verschlechtern oder unvera¨ndert bleibt.
Tabelle 16 – Therapie der verschiedenen Gruppen zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung
EF - EF 0 EF +
Antibradykarder Schrittmacher 16,67 % 50 % 31,58 %
CRT-Schrittmacher 33,33 % 33,33 % 31,58 %
ICD-Schrittmacher 16,67 % 41,67 % 47,37 %
ACE-Hemmer 83,33 % 83,33 % 63,16 %
AT-2-Antagonisten 0 % 16,67 % 21,05 %
β-Blocker 66,67 % 100 % 94,74 %
Diuretika 83,33 % 58,33 % 52,63 %
Herzglykoside 50 % 50 % 63,16 %
Aldosteronantagonisten 50 % 75 % 63,16 %
Antiarrhythmika 0 % 0 % 0 %
Amiodaron 16,67 % 0 % 0 %
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Tabelle 17 – Ergebnisse von H-Test und U-Test zur Untersuchung signifikanter
Vera¨nderungen des linksventrikula¨ren enddiastolischen Durchmessers bei Pa-
tienten, deren Durchmesser sich zwischen zwei Untersuchungen vera¨nderte, im
Vergleich zu Patienten, deren Durchmesser stabil blieb. Bei den Vergleichen der
einzelnen Gruppen mittels U-Test steht ein ”o” fu¨r die stabile Gruppe, ein ”+”
oder ”-” fu¨r die sich verbessernde oder verschlechternde Gruppe.
H-Test U-Test
H Wert Freiheitsgrade p Wert Z Wert p Wert
H-Test 2,0184 2 n.s. - -
LVEDD +/0 - - - 1,4700 n.s.
LVEDD +/- - - - 0,7244 n.s.
LVEDD o/- - - - 0,6279 n.s.
Abbildung 16: Gehstrecken der drei Gruppen, deren linksventrikula¨rer
enddiastolischer Durchmesser sich bis zur na¨chsten Untersuchung verbessern,
verschlechtern oder unvera¨ndert bleiben wird.
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Tabelle 18 – Therapie der verschiedenen Gruppen zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung
LVEDD - LVEDD 0 LVEDD +
Antibradykarder Schrittmacher 25 % 41,18 % 23,08 %
CRT-Schrittmacher 25 % 29,41 % 38,46 %
ICD-Schrittmacher 37,5 % 52,94 % 15,38 %
ACE-Hemmer 87,5 % 70,59 % 69,23 %
AT-2-Antagonisten 0 % 23,53 % 15,38 %
β-Blocker 87,5 % 94,18 % 92,31 %
Diuretika 75 % 64,71 % 38,46 %
Herzglykoside 62,5 % 58,82 % 53,85 %
Aldosteronantagonisten 62,5 % 52,94 % 76,92 %
Antiarrhythmika 0 % 0 % 0 %
Amiodaron 0 % 5,88 % 0 %
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4 Diskussion
4.1 Diskussion der Patienten und Methoden
4.1.1 Patienten
In vielen Herzinsuffizienzstudien bilden Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
lediglich eine Untergruppe, welche nicht getrennt von Patienten mit anderen Ursa-
chen fu¨r Herzinsuffizienzen betrachtet werden. Durch die Ein- und Ausschlusskrite-
rien der Eurogen-Studie, der die Patientengruppe dieser Arbeit entnommen wurde,
wurden in dieser Arbeit nur Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie untersucht.
Dies fu¨hrt zu einer ho¨heren Aussagekraft.
U¨ber den gesamten Studienzeitraum gab es wenige Studienabbrecher, wodurch eine
Auswertung u¨ber mehrere Jahre ermo¨glicht wurde.
4.1.2 Methoden
Die Durchfu¨hrung des 6-Minuten-Gehtests erfolgte anhand der von Enright im Jahr
2003 vorgeschlagenen Guideline zur Durchfu¨hrung des 6-Minuten-Gehtests (Enright
(2003)). Durch die ausfu¨hrliche Erla¨uterung des Gehtests und Vergewisserung, dass
die Instruktionen verstanden wurden, kam es zu einer hohen Motivation der Teil-
nehmer, die durch verbale Motivation weiter versta¨rkt wurde. Damit konnten ver-
gleichbare Ergebnisse mit guter Abbildung der maximal erreichbaren Gehstrecke der
einzelnen Teilnehmer erzielt werden.
Durch die Verwendung der modifizierten Belastungsskala nach Borg gelang eine gute
Dokumentation der subjektiven Belastung wa¨hrend des Gehtests. Die Skalierung mit
Werten zwischen 1 und 10 fu¨r minimale bis maximale Belastung war leicht versta¨nd-
lich und eine gut funktionierende Methode zur Bestimmung der Belastung wa¨hrend
des 6-Minuten-Gehtests. Da die Bewertung direkt nach dem Gehtest erfolgte, kam
es zu einer guten Abbildung der Belastung.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Anthropometrische Faktoren beim 6-Minuten-Gehtest
Zuna¨chst wurden im Rahmen dieser Arbeit der Einfluss verschiedener anthropome-
trischer Faktoren auf die Gehstrecke des 6-Minuten-Gehtests bei der Patienten- und
der Familienangeho¨rigengruppe untersucht.
Anthropometrische Faktoren bei der Patientengruppe
In der Patientengruppe wurden mittels linearer Regression Einflu¨sse von Geschlecht
und dem NYHA Stadium auf die Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest festgestellt.
Die u¨brigen Faktoren, BMI, EF, LVEDD, SF und Alter, zeigten keinen Einfluss.
Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz beschrieben einige Autoren den Ein-
fluss verschiedener anthropometrischer und klinischer Faktoren auf das Ergebnis
des 6-Minuten-Gehtest (Frankenstein et al. (2008); Haass et al. (2000); Zugck et al.
(2000); Jourdain et al. (2003); de Miranda Silva Nogueira et al. (2006)). Eine umfas-
sende Studie von Frankenstein und dessen Mitarbeitern untersuchte als erste syste-
matisch den Einfluss anthropometrischer Parameter auf die prognostische Aussage-
kraft des 6-Minuten-Gehtest. Dabei untersuchte er 1035 Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, 293 von diesen Patienten litten unter idiopathischer dilatativer Kar-
diomyopathie und 830 Patienten an ischa¨mischer Kardiomyopathie (Frankenstein
et al. (2008)). Bei Patienten seiner Studie stellte er einen negativen Einfluss des
Alters auf die erreichte Gehstrecke des Gehtests fest. Allerdings zeigte sich kein sta-
tistisch relevanter Zusammenhang zum BMI.
Dem gegenu¨ber fand Plywaczewski 2008 bei 151 Patienten mit obstruktiver Schlafap-
noe einen Zusammenhang zwischen hohem BMI und ku¨rzerer Gehstrecke (Plywac-
zewski et al. (2008)). Ingle wiederum beobachtete in seiner Studie mit 571 an links-
ventrikula¨rer systolischer Dysfunktion leidenden Patienten bei Personen mit nied-
rigem BMI (BMI = 20 kg/m2) eine signifikant geringere Distanz beim 6-Minuten-
Gehtest (Ingle et al. (2006)). Desweiteren fanden sich in Ingles Studie Korrelationen
zwischen hohem Alter und niedrigerer Gehstrecke.
Unter der Annahme, dass die Gehstreckendistanz die Schwere der Herzinsuffizienz
wiedergibt, ergab eine Studie aus dem Jahr 2008 von Balashov, in der er 213 Pati-
enten mit chronischer Herzinsuffizienz untersuchte, dass hohes Alter und hoher BMI
die Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest verku¨rzten (Balashov et al. (2008)). Fu¨r
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eine Abbildung der Schwere der Herzinsuffizienz in der Gehstreckendistanz sprechen
verschiedene Studien, die der Distanz einen prognostischen Wert fu¨r die Mortalita¨t
geben oder eine kurze Distanz mit hohem NYHA Stadium korrelieren (Arslan et al.
(2007); Bittner et al. (1993); Curtis et al. (2004); Maggiorini (1993); Rostagno et al.
(2003); Rubim et al. (2006); Roul et al. (1998); Zugck et al. (2000); Jourdain et al.
(2003)).
Die abweichenden Ergebnisse beim BMI ko¨nnten sich durch die verschiedenen Stu-
dienkollektive erkla¨ren. Plywaczewski arbeitete mit stark adipo¨sen Patienten (BMI
= 35.7 +/- 6.2 kg/m2), wa¨hrend Frankenstein in seinem Kollektiv Patienten mit
einem BMI von <25 bis >30 kg/m2 in seine Studie eingeschlossen hat. Die Pati-
enten der fu¨r diese Arbeit verwendeten Studie sind mit einem durchschnittlichen
BMI von 27 ± 5 kg/m2 an der Schwelle zur Adipositas. Es ist wahrscheinlich, dass
der Effekt des Gewichts und damit des BMI erst ab einer gewissen Schwelle, ab
der die Ko¨rpermuskulatur die Belastung nicht mehr kompensieren kann, das Ergeb-
nis eines submaximalen Belastungstest, wie dem Gehtest, beeinflusst. Unter dieser
Annahme wird ersichtlich, dass bei Plywaczewski die Patienten aufgrund der ho¨her-
en Gewichtsbelastung nicht mehr die Leistungsreserven in den Muskeln aufbringen
konnten, um sogar bei einem submaximalen Belastungstest gleiche Ergebnisse wie
Patienten mit niedrigerem BMI zu erzielen. Die Patienten der in dieser Arbeit be-
trachteten Untersuchung hatten einen geringeren Durchschnitts-BMI als die Pati-
enten der Plywaczewski Publikation, der vergleichbar mit der Untersuchung von
Frankenstein keinen Einfluss zwischen BMI und Gehstrecke hervorbrachte.
Allerdings hatte auch Ingles Patienten einen hochnormalen Durchschnitts-BMI. Den-
noch gab es in Ingles Studie nur bei den Patienten mit niedrigem BMI einen signi-
fikanten Zusammenhang. Ab welchem BMI ein Einfluss auf die Gehstrecke relevant
wird, ist demnach noch nicht eindeutig feststellbar und weiterhin zu untersuchen.
A¨hnliche Annahmen du¨rften auch fu¨r das Alter gelten. Das Durchschnittsalter ist
in allen drei Studien ungefa¨hr gleich. Plywaczewskis Patienten sind mit 53,4 ± 10,5
Jahren durchschnittlich zwei Jahre ju¨nger als die in dieser Arbeit betrachteten Pa-
tienten mit 56 ± 12 Jahren. In beiden Studien ergab sich kein signifikanter Einfluss
auf die Gehstrecke des 6-Minuten-Gehtests. Dennoch zeigte Frankensteins Studie,
deren Teilnehmer durchschnittlich 54,9 ± 11,5 Jahre alt waren und die durch eine
hohe Zahl von Patienten eine bessere statistische Aussagekraft erlangte, einen Zu-
sammenhang zwischen hohem Alter und geringerer Gehstrecke.
Einen Zusammenhang zwischen hohem NYHA Stadium und geringer Gehstrecke
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bei 151 Patienten mit Herzinsuffizienz wurde von Jourdain 2003 beschrieben, eben-
so wie im Jahr 2000 von Zugck bei 113 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
(Zugck et al. (2000); Jourdain et al. (2003)). Unter Betrachtung dieser beiden Stu-
dien und der vorliegenden Arbeit, sowie der Tatsache, dass dem 6-Minuten-Gehtest
prognostische Aussagekraft fu¨r die Mortalita¨t bei geringer gelaufener Distanz zuer-
kannt wird, la¨sst sich daraus ableiten, dass das NYHA Stadium als Klassifikation
des Krankheitsfortschritts mit der gelaufenen Gehstrecke in Verbindung steht.
Inwieweit die echokardiographischen Parameter Ejektionsfraktion, shortening frac-
tion und der linksventrikula¨re enddiastolische Durchmesser einen Einfluss auf die
Gehstrecke haben, ist nicht eindeutig. Die hier vorliegende Arbeit stellte keinen
Zusammenhang zwischen einem grossen linksventrikula¨ren enddiastolischen Durch-
messer, der shortening fraction oder der Ejektionsfraktion und einer kurzen Distanz
bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie fest; auch andere Studien unterschei-
den sich diesbezu¨glich in ihren Ergebnissen (Haass et al. (2000); Krauze-Wielicka
et al. (2005); Berisha et al. (2009)).
In einer Studie mit 132 chronisch herzinsuffizienten Patienten fand Haas keinen Zu-
sammenhang zwischen dem linksventrikula¨ren enddiastolischen Durchmesser und
der Gehstrecke (Haass et al. (2000)). Die Ergebnisse von Krauze-Wielicka bei 50
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz waren nicht eindeutig (Krauze-Wielicka
et al. (2005)).
Zu einem eindeutigen Ergebnis kam Berisha 2009. Sie fand in ihrer Untersuchung
von 52 Patienten mit ischa¨mischer Herzkrankheit und idiopathischer Kardiomyopa-
thie (NYHA Statium II und III) eine, wenn auch moderate, statistisch relevante
Korrelation zwischen dem Ergebnis des 6-Minuten Gehtest und der LV-EF, der SF
sowie der LVEDD (Berisha et al. (2009)). Bezu¨glich der LV-EF kamen Gerson et
al. 2010 und Bajraktari et al. in ihren Studien mit 15 Patienten bzw. 77 Patienten,
die an einer schweren Herzinsuffizienz litten, zu dem gleichen Ergebnis wie Berisha
(Gerson et al. (2010); Bajraktari et al. (2011)). Bajraktari et al. zeigte zudem, wie
Berisha, dass eine kurze Gestrecke mit einer verringerten SF einhergeht (Bajraktari
et al. (2011)). Unterstu¨tzt werden diese Ergebnisse durch die Betrachtung der Pa-
thophysiologie einer Herzinsuffizienz.
Delahaye beschrieb 1997 in seiner Studie mit 13 an idiopathischer dilatativer Kar-
diomyopathie erkrankten Patienten unter Belastung zwar eine vermehrte Fu¨llung
des linken Ventrikels, aber keine vergro¨sserte Auswurfleistung, also keine gro¨ssere
mechanische Ejektionsfraktion (Delahaye et al. (1997)). Bei der dilatativen Kardio-
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myopathie kommt es im Verlauf der Erkrankung zu einer zunehmenden Dilatation
des linken, spa¨ter auch des rechten Ventrikels. Dabei nimmt die Kontraktionskraft
der Ventrikel im Verlauf der Erkrankung ab (Starlings Gesetz). Das bedeutet, dass
die Ventrikel zwar eventuell mehr Blut aufnehmen, es aber nicht mehr durch eine
ada¨quate Kontraktion, die na¨herungsweise mit der shortening fraction ausgedru¨ckt
werden kann, mit normaler Ejektionsfraktion in den Kreislauf pumpen ko¨nnen. Des-
halb dilatiert er und erho¨ht dabei sein Schlagvolumen. Dieselbe Beobachtung machte
Delahayes bei seinen Probanden unter Belastung.
Als Konsequenz aus dieser Leistungseinschra¨nkung der Ventrikel ist ersichtlich, dass
auch bei submaximalen Belastungstests, wie dem Gehtest, ein Effekt in Form einer
Distanzverku¨rzung resultiert. Analog dazu fu¨hrt der Grad der durch die Herzinsuf-
fizienz verursachten Dyspnoe bei allta¨glicher Belastung zur Stadieneinteilung in der
NYHA Klassifikation.
Zur vollsta¨ndigen Darstellung muss hinzugefu¨gen werden, dass aufgrund der heuti-
gen Therapiemo¨glichkeiten eine stetige Verschlechterung der LVEDD, der SF und
der LV-EF nicht zwangsla¨ufig eintreten muss.
Anthropometrische Faktoren bei den Familienangeho¨rigen
Unsere Studie zeigte einen signifikanten Einfluss zwischen dem Geschlecht sowie der
shortening fraction und der Gehstrecke des 6-Minuten-Gehtest in der Gruppe der
Familienangeho¨rigen.
Andere Arbeitsgruppen betrachteten den Einfluss epidemiologischer Daten bei un-
terschiedlichen Gruppen herzgesunder Personen auf die erreichte Gehstrecke beim 6
Minuten Gehtest (Enright & Sherrill (1998); Enright (2003); Hulens et al. (2003)).
Enright untersuchte zweimal herzgesunde Personen auf den Einfluss von Gewicht
und BMI, erstmals 1998 bei 290 herzgesunden Probanden zwischen 40 und 80 Jah-
ren und einem BMI <35 kg/m2. Bei ihrer zweiten Studie im Jahr 2003 untersuch-
ten Enright und Sherril 2281 Probanden mit einem Alter u¨ber 67 Jahren im Zuge
einer prospektiven, observativen Studie zum Studium von Epidemiologie und Risi-
kofaktoren kadiovaskula¨rer Erkrankungen. Dementsprechend litten 18 % der 2281
Probanden unter Angina pectoris, 8,5 % hatten einen Myokardinfarkt und 5,3 %
litten unter chronischer Herzinsuffizienz. In beiden Studien stellte Enright einen Zu-
sammenhang zwischen Gehstrecken und Gewicht beziehungsweise Gehstrecken und
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Alter fest (Enright & Sherrill (1998); Enright et al. (2003)).
In der Studie von Hulens wurden insgesamt 82 schlanke und 85 adipo¨se Frauen,
beziehungsweise Frauen mit Adipositas per magna im Alter zwischen 18 und 65
Jahren untersucht. Die Gruppeneinteilung erfolgte bis zu einem BMI von 26 kg/m2
bei den schlanken Frauen, 27,5 bis 35,0 kg/m2 bei den adipo¨sen und ab 35,0 kg/m2
bei den Frauen mit Adipositas per magna. Auch Hulens Ergebnisse besta¨tigt, dass
hohes Alter und hoher BMI durch geringere Laufgeschwindigkeit mit geringerer Geh-
streckendistanz assoziert ist. Er begru¨ndete den Einfluss des BMI in a¨hnlicher Weise,
in der hier schon der Einfluss des BMI bei den Patienten diskutiert wurde. So soll
laut Hulens durch ko¨rperlich muskula¨re Belastung aufgrund des hohen Gewichts,
aber auch durch Schmerzen in den Gelenken und reduzierter Atemkapazita¨t mit zu-
nehmendem BMI, die erreichte Gehstrecke reduziert werden (Hulens et al. (2003)).
Die Studienlage fu¨r herzgesunde Probanden fu¨hrte zur Vermutung, dass Alter und
BMI einen realen Einfluss auf die Gehstreckendistanz haben, die allerdings in dieser
Arbeit nicht gezeigt werden konnte. Die gesunden Probanden dieser Arbeit waren
mit einem Alter von 36 ± 13 Jahren zu jung, um einen Einfluss des Alters auf die
Gehstrecke beobachten zu ko¨nnen. Auch der BMI unserer Probanden war mit 25 ±
5 kg/m2 nicht hoch genug, um zu einer signifikanten Differenz bei der Gehstrecke
zu fu¨hren.
Der Zusammenhang von Geschlecht und Gehstrecke wurde schon von Enright 1998
beschrieben. Auf Grundlage der physiologischen Unterschiede zwischen Ma¨nnern
und Frauen war dieses Ergebnis zu erwarten. Die Tatsache, dass sich hier erwartungs-
gema¨ss kein Zusammenhang zwischen Ejektionsfraktion und linksventrikula¨rem end-
diastolischen Durchmesser bei den gesunden Probanden zeigte, spricht fu¨r die nor-
male Herzleistung der Probanden, die nicht durch verminderte Auswurfleistung oder
einen vergro¨sserten Ventrikel bei der Untersuchung in Ruhe beeintra¨chtigt war. Die
shortening fraction in Ruhe zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit der ge-
laufenen Gehstrecke beim 6-Minuten Gehtest. Daher stellt sich die Frage, warum
die shortening fraction in Ruhe, aber nicht die Ejektionsfraktion in Ruhe mit der
Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest korreliert. Beides sind Parameter fu¨r die sy-
stolische Funktion des Ventrikels. Denkbar ist, dass die Auswurfleistung in Ruhe
dem Bedarf des Organismus angepasst ist und daher bei den gesunden Teilnehmern
unserer Studie Werte zeigt, die nicht die Werte unter Belastung in ausreichender
Weise widerspiegeln, um eine signifikante Korrelation zu zeigen. Bei der shortening
fraction ko¨nnte sich schon in Ruhe eine ho¨here Mobilita¨t des Myokards bei unseren
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gesunden Teilnehmnern zeigen, die auch unter Belastung vergleichbar ist und sich
daher eine Korrelation der Werte in Ruhe mit der Gehstrecke nachweisen la¨sst.
4.2.2 Prognostische Aussagekraft des 6-Minuten-Gehtestes
Abbildung des NYHA-Stadiums in der Gehstrecke
Die Untersuchungen dieser Arbeit ergaben, dass die Gehstreckendistanz bei Pati-
enten, deren NYHA Stadium sich bis zur na¨chsten Untersuchung verbessern wird,
schon in der vorherigen Untersuchung gro¨sser war als bei Patienten, deren NYHA
Stadium sich nicht vera¨ndert hat.
Mittels H-Test konnte zuvor gezeigt werden, dass sich bei Verbesserung des NYHA
Stadiums sich die gelaufene Gehstrecke verla¨ngerte bzw. bei einer Verschlechterung
des NYHA Stadium sich die gelaufene Gehstrecke verku¨rzte.
Damit besta¨tigte sich eine Beobachtung, die Spertus und seine Mitarbeiter in Ihrer
Studie 2005 mit 476 herzinsuffizienten Patienten machten (Spertus et al. (2005)).
Genau wie in der in dieser Arbeit betrachteten Studie liess er seine Patienten bei
jeder Kontrolluntersuchung einen 6-Minuten-Gehtest absolvieren. Er korrelierte kli-
nische Verbesserungen oder Verschlechterungen mit der Gehstrecke aus aktuellem
und vorausgegangenem Gehtest und fand, wie in der Auswertung dieser Arbeit,
dass sich Vera¨nderungen im NYHA Stadium in einer Vera¨nderung der Gehstrecke
abbildete.
Prognostische Aussagekraft
Mittels H- und U-Test stellte sich heraus, dass bereits vor einer klinischen Verbes-
serung des NYHA Stadiums die betroffenen Patienten signifikant la¨ngere Distanzen
beim Gehtest liefen als die Patienten, die sich nicht in Bezug auf das NYHA-Stadium
verbesserten; obwohl alle Patienten in gleicher Weise beim Gehtest verbal motiviert
wurden.
Dieser Zusammenhang konnte allerdings weder fu¨r die Ejektionsfraktion noch fu¨r
den linksventrikula¨ren enddiastolischen Durchmesser gezeigt werden. Demnach un-
terschieden sich die Gehstrecken vor einer Vera¨nderung der beiden echokardiographi-
schen Parameter nicht von Gehstrecken ohne Vera¨nderung der beiden Parameter.
Dieser Ansatz bietet dennoch Mo¨glichkeiten weiterer klinischer Forschungen und
wurde unseres Wissen in dieser Form noch nicht untersucht.
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Durchschnittlich liefen Patienten mit einer Verbesserung des NYHA Stadium in der
na¨chsten Untersuchung 578 ± 19 Meter, Patienten, deren NYHA Stadium sich nicht
vera¨nderte 554 ± 19 Meter und Patienten deren NYHA Stadium sich verschlech-
terte 476 ± 28 Meter. Allerdings zeigte sich bei der Gruppe, deren NYHA Stadium
sich bis zur na¨chsten Untersuchung verschlechtern wird eine grosse Streuung der
gelaufenen Gehstrecke. Daher ist trotz des deutlich geringeren Durchschnittswertes
die Gehstrecke statistisch nicht signifikant geringer im Vergleich zur Gruppe ohne
Vera¨nderung des NYHA Stadiums.
Betrachtet man die aktuelle Therapie in den verschiedenen Gruppen, fa¨llt auf, dass
Patienten in der sich verschlechternden Gruppe zu u¨ber 70 % einen Schrittmacher
aufwiesen und zu einem hohen Prozentsatz die medikamento¨se Therapie einer fort-
geschrittenen Herzinsuffizienz entsprach. Im Gegensatz dazu hatten in der sich ver-
bessernden Gruppe nur etwa 20 % der Patienten einen Schrittmacher implantiert.
Auch die medikamento¨se Therapie dieser Gruppe entsprach im Durchschnitt keiner
Therapie einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz (siehe Tabelle 14).
Die Ursache fu¨r die alleinige Abbildung einer zuku¨nftigen Verbesserung des NYHA
Stadiums in einem Gehtest gegenu¨ber gleichbleibendem und sich verschlechterndem
NYHA Stadium la¨sst sich am ehesten mit der allgemein eher positiven Krankheits-
entwicklung der Patienten der Eurogenstudie erkla¨ren, aus der die hier verwendeten
Daten entnommen wurden. Dies liegt sehr wahrscheinlich an den wirksamen The-
rapiemo¨glichkeiten, die mittlerweile entwickelt wurden. Daraus ko¨nnte resultieren,
dass ein gu¨nstiger, individueller Krankheitsverlauf durch die Therapie zusa¨tzlich po-
sitiv beeinflusst wurde. Wohingegen ein ungu¨nstiger, individueller Krankheitsverlauf
durch die Therapie abgeschwa¨cht wurde. Der hohe bzw. niedrige Anteil von Pati-
enten mit einer aufgrund ihrer Therapie als schwer einzustufenden Herzinsuffizienz
in der sich verschlechternden bzw. sich verbessernden Gruppe unterstu¨tzt diese An-
nahme. Betrachtet man die EF und die LVEDD zeigt sich eine Verbesserung der
Ejektionsfraktion bei intensivierter Therapie (siehe Tabelle 16) auch wenn die The-
rapie zu keiner morphologischen Verbesserung des Myokards fu¨hrt (siehe Tabelle 18).
Als Konsequenz ko¨nnten Patienten mit einem gu¨nstigen Verlauf im Vergleich auch
statistisch signifikant bessere Ergebnisse im Gehtest erzielen. Dies wa¨re auch vor
Verbesserung der NYHA Einstufung mo¨glich. Die geringere Streuung der einzelnen
Werte im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen unterstu¨tzt diese These. Durch
eine optimale Therapie werden die Ergebnisse des Gehtestes zu einen erkrankungs-
bedingten Grenzwert hin gestaucht. Ebenso werden durch den positiven Einfluss
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der Therapie ungu¨nstige Krankheitsverla¨ufe hin zu stabilen Ergebnissen im Gehtest
gestreckt. Die Anzahl der untersuchten Gehtests in den drei Gruppen (n=9, n=21
und n=9) ist gering, daher ist eine Betrachtung der statistischen Auswertungen nur
mit Vorsicht durchzufu¨hren.
Obwohl sich bei 50 % der Patienten unter intensivierter Therapie die Ejektions-
fraktion bis zur na¨chsten Untersuchung verbesserte, zeigte sich diese Verbesserung
im Gegensatz zur Verbesserung der NYHA-Stadiums nicht im Ergebnis des Geh-
tests der vorherigen Untersuchung. Obwohl alle Teilnehmer beim Gehtest in gleicher
Weise motiviert wurden, zeigen Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz eine
Gewo¨hnung an niedrige Belastbarkeit bzw. ein Schonverhalten bei hohen Belastun-
gen. Dies fu¨hrt zu einer Streuung der Werte und damit mo¨glicherweise dazu, dass
keine statistische Signifikanz vorliegt. Berisha et al. wie auch Gerson et. al. zeigten
in ihren Studien zumindest eine Korrelation zwischen Ejektionsfraktion und Geh-
strecke, auch wenn sie im Gegensatz zu unserer Untersuchung nicht die Abbildung
einer Verbesserung oder Verschlechterung im Gehtest der Voruntersuchung auswer-
teten (Berisha et al. (2009); Gerson et al. (2010)).
Bei der Untersuchung der LVEDD zeigt eine intensivierte Therapie keine eindeutige
Verbesserung. In allen Gruppen ist der Anteil an Patienten mit intensivierter Thera-
pie vergleichbar. Tendenziell ist der Anteil in der stabilen Gruppe bzw. der Gruppe
mit Verschlechterung der LVEDD etwas gro¨sser. Insgesamt verbesserte sich bei etwa
35 % der Patienten die LVEDD bis zur na¨chsten Untersuchung, allerdings blieben
45 % stabil und 20 % verschlechterten sich. In unserer Untersuchung stabilisiert die
Therapie die LVEDD. Auch wenn Berisha et al. in ihrer Studie einen Zusammen-
hang zwischen LVEDD und Gehstrecke zeigten, konnten wir in unserer Studie keine
besseren Ergebnisse im 6-Minuten-Gehtest bei Patienten, deren LVEDD sich bis zur
na¨chsten Untersuchung verbesserte, gegenu¨ber Patienten, deren LVEDD stabil blieb
oder sich verschlechterte, nachweisen.
Direkten Messgro¨ssen wie das B-type Natriuretic Peptide oder besonders die EF
haben eine ho¨here prognostische Aussagekraft als der Gehtest und werden daher im
klinischen Alltag zur Therapieplanung herangezogen. Da beim Gehtest nicht direkt
die Herzleistung gemessen wird, sondern lediglich das Produkt, also die Gehstrecke,
haben auch direkte Messungen der Herzfunktion wie zum Beispiel bei der Herz-
rhythmusvarianzanalyse diagnostische Vorteile gegenu¨ber dem Gehtest. Dennoch
bietet der Gehtest die Mo¨glichkeit die allta¨gliche Belastbarkeit des Patienten kli-
57
Diskussion
nisch zu untersuchen. Bei dieser Zielsetzung hat er aufgrund seiner gleichbleibenden
Belastung wa¨hrend des Testes Vorteile gegenu¨ber der Standarduntersuchung, dem
Belastungs-EKG, bei dem die Belastung kontinuierlich gesteigert wird. Der Gehtest
beha¨lt damit auch bei ho¨hergradiger Herzinsuffizienz eine gute Anwendbarkeit und
Compliance beim Patienten. Daher etablierte sich der Gehtest in den letzten Jahren
als Alternative zum Belastungs-EKG, jedoch nicht als starker prediktiver Marker,
der in der klinischen Routine zur Therapieplanung herangezogen wird.
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5 Zusammenfassung
Ein Vergleich biometrischer Faktoren wie Alter, Geschlecht, BMI, Ejektionsfrakti-
on, SF und linksventrikula¨rer enddistolischer Durchmesser, sowie dem NYHA Sta-
dium bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und gesunden Probanden auf
die wa¨hrend des 6-Minuten-Gehtest gelaufene Distanz ergab, dass Frauen mit dila-
tativer Kardiomyopathie eine ku¨rzere Gehstrecke zuru¨cklegen als Ma¨nner gleichen
Alters und gleicher Erkrankung. Zudem laufen Patienten beiderlei Geschlechts mit
hohem NYHA Stadium ku¨rzere Gehstrecken.
Bei direktem Vergleich von 6-Minuten Gehtest und Belastungs-EKG entsprach eine
ku¨rzere Gehstrecke beim 6-Minuten Gehtest auch einer niedrigeren maximal er-
reichten Leistungsstufe im Belastungselektrokardiogramm. Ferner bildete sich eine
la¨ngere Gehstrecke auch in einer ho¨heren Belastung auf der modifizierten Borgskala
ab.
Auch bei den herzgesunden Familienangeho¨rigen liefen Frauen ku¨rzere Strecken im
Gehtest als Ma¨nner. Sowohl Frauen als auch Ma¨nner mit normaler oder nur gering
erniedrigter Verku¨rzungsfraktion liefen la¨ngere Gehstrecken als Personen beiderlei
Geschlechts mit reduzierter Verku¨rzungsfraktion.
Bei der Verlaufsuntersuchung entsprachen Verbesserungen bzw. Verschlechterungen
im NYHA Stadium auch Verla¨ngerungen bzw. Verku¨rzungen der Gehstrecke. Be-
sonders bemerkenswert war, dass die Laufstrecke im 6-Minuten-Gehtest sich bereits
verbesserte, bevor der Patient die Verbesserung des NYHA Stadiums wahrnahm und
zu Protokoll gab.
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Zusammenfassend sind die Ergebnisse der Arbeit:
1. NYHA Stadium ho¨heren Grades und weibliches Geschlecht haben bei den
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie einen gleichgerichteten negativen
Einfluss auf die La¨nge der zuru¨ckgelegten Strecke beim 6-Minuten-Gehtest.
2. Auch bei den Familienangeho¨rigen hatte eine verminderte Verku¨rzungsfrakti-
on und das weibliche Geschlecht einen negativen Einfluss auf die La¨nge der
zuru¨ckgelegten Strecke beim 6-Minuten-Gehtest.
3. Die Ergebnisse des 6-Minuten-Gehtests korrelieren gut mit der Belastbarkeit
bei der fahrradergometrischen Belastung und Einstufung auf der modifizierten
Borgskala.
4. Verbesserungen der Laufstrecke traten bereits auf, bevor der Patient die Ver-
besserung des NYHA Stadiums wahrnahm.
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zen, Grau, Grimm, Griss, Grzeschnik, Gudermann, Hamer, Hasilik, Hellwig, Herrmann-
Lingen, Hertl, Herzum, Hofmann, Holst, Hoyer, Jungclas, Kalinowski, Kann, Kill,
Klenk, Klose, Knake, Koch, Ko¨hler, Ko¨nig, Koolmann, Kretschmer, Krieg, Kroh,
Kroll, Kuhlmann, Kuhn, Langer, Leonhardt, Lenz, Lill, Lohoff, Lo¨ffler, Maier, Ma-
isch, Mandic, Max, Moll, Mo¨ller, Moosdorf, Mueller, Mutters, Neubauer, Oertel,
Olbert, Printz, Radsak, Rausch, Remschmidt, Renz, Richter, Roeper, Ro¨hm, Rose-
now, Rothmund, Scha¨fer, Schmidt, Schnabel, Schneider, Schrader, Schulz, Schultz,
Seitz, Steiniger, Stiasny-Kolster, Stiletto, Sundermeyer, Tebbe, Torossian, Vogelmei-
er, Vogt, Voigt, Wagner, Weihe, Weiler, Westermann, Werner, Wulf.
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